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RIASSUNTO 
 
La Certezza della diagnosi post-mortem di Sepsi è il requisito base per poter poi esprimere un giudizio di 
responsabilità rivolto a chi ne ha agevolato, o come più spesso accade non impedito che l’evento Sepsi si 
realizzasse ed evolvesse fino a determinare l’exitus. 
L’intero lavoro è infatti articolato in due parti principali. La prima fa una valutazione di tutti i reperti post-
mortali provocati o associati alla sindrome settica, cercando di offrire le linee guida da seguire al fine di 
poter esprimere un giudizio diagnostico il più possibile vicino alla certezza. Le modalità di 
raggiungimentodi tale giudizio dagnosticoi assume sfaccettature diverse dipendentemente dal fatto che la 
diagnosi clinica in vivo sia stata accertata o meno. La seconda parte invece affronta molto sinteticamente 
l’utilità, che tale certezza di diagnosi, assume sul piano giuridico. 
Tuttavia, dopo un’attenta analisi che tiene conto delle più recenti acquisizioni scientifiche in merito, arriva 
alla conclusione che la certezza della diagnosi post-mortem di sepsi è molto difficile da raggiungere e che 
un approccio integrato di aspetti clinici, anatomo-patologici, immunoistochimici, dati di laboratorio, 
arrivano a dare un grado di probabilità della diagnosi post-mortem di sepsi che sarà tanto più prossimo alla 
certezza quanto più alto sarà il numero degli reperti considerati positivi, pur tenendo presente che il 
rilevamento di alcuni riscontri diagnostici sarà comunque necessario per non escludere la diagnosi.  
Quest’ultimo aspetto non vale per il reperto anatomopatologico, che data la sua aspecificità non può godere 
di tale prerogativa. 
E’ stato dedicato un intero capitolo alle caratteristiche anatomo-patologiche riscontrabili in pazienti morti 
per sepsi e si sottolineato l’utilità dell’indagine settoria ai fini della ricostruzione e della definizione della 
diagnosi post-mortem.  
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Si tratta quindi di indagini di straordinaria utilità in sede medico legale che permettono non solo di 
identificare i caratteri peculiari della causa ma anche di apprezzare la presenza, la natura e la gravità di 
eventuali preesistenze, talora sconosciute allo stesso paziente in vita o ai medici curanti. 
Tuttavia ribadiamo che l’assoluta aspecificità dei reperti macroscopici e microscopici tradizionali rende la 
diagnosi post-mortem di sepsi difficile e necessariamente fondata su un complesso approccio metodologico 
in cui le metodiche tradizionali si integrano con altre tecnologie. 
In ques’ottica s’inserisce la valutazione dei markers di laboatorio e di indagini immunoistochimiche. 
Contrariamente ai rilievi macro e microscopici tradizionali, infatti, il grado di certezza di quelli 
immunoistochimici è stato sottolineato da calcoli statistici, nei quali la correlazione reperto-sepsi è sempre 
risultata molto serrata. 
Detto ciò, ribadiamo che solo l’individuazione di tutte le possibili alterazioni funzionali che le cellule 
possono sviluppare durante la sepsi, così come la definizione dei meccanismi che ne sono alla base, può 
rivestire un’importanza fondamentale sia in campo clinico per la messa a punto di appropriate strategie 
diagnostico- terapeutiche sia per la diagnosi post-mortem, che non può più essere confinata a criteri clinico-
circostanziali o ad aspecifici reperti macroscopici ma deve trovare fondamento oggettivo in indagini 
microscopiche e laboratoristiche che tengano conto della ricchezza dei contributi scientifici volti a chiarire 
la complessa patogenesi della sepsi.  
Una perfetta conoscenza delle fisiopatologia della sepsi costituisce un punto cardine da cui partire per 
l’identificazione e la comprensione delle possibili metodiche di indagine utili alla sua diagnosi, sia in vivo 
che nel cadavere. Una volta che la diagnosi post-mortem di sepsi è chiara, l’altro aspetto medico-legale da 
considerare è la responsabilità del medico nel reato commissivo mediante omissione. L’ultima parte è infatti 
volta a chiarire l’attuale orientamento giurisprudenziale in tema di causalità medica omissiva con chiaro 
riferimento alla sentenza Franzese del 2002. 
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1. DEFINIZIONI E PATOGENESI  
 
1.1 DEFINIZIONI  
 
Viene denominata Sepsi la situazione clinica caratterizzata dalla presenza di agenti patogeni nel 
sangue periferico, con evidenza di una risposta infiammatoria sistemica (SIRS) dell’organismo al 
processo infettivo. 
La Sindrome Infiammatoria Sistemica può essere causata da agenti infettivi, ma anche da insulti di 
tipo traumatico, chimico, termico ed immunologico. I criteri per definire la SIRS furono concordati 
nel 1992. La SIRS può essere diagnosticata quando sono presenti almeno 2 delle condizioni 
mostrate  in  tabella. 
 
Quando esiste una causa sospetta o provata di infezione la SIRS viene chiamata sepsi.  
Le principali cause della SIRS sono rappresentate da infezione, trauma, pancreatite, ustioni e 
reazioni immunitarie (fig1). In pratica, qualsiasi insulto che porti ad un danno cellulare induce una 
risposta infiammatoria ed è potenzialmente in grado di causare la SIRS. È importante notare che, 
anche se costituisce una causa comune della sindrome, l’infezione non è l’unica. La sindrome di 
risposta infiammatoria sistemica, come dice il suo stesso nome, è una sindrome, una raccolta di 
segni clinici che si presentano insieme. Il riscontro della SIRS in un paziente non fornisce alcuna 
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informazione relativa al processo patologico primario o alla prognosi. Piuttosto, si tratta di 
un’osservazione che può risultare utile per la valutazione della gravità della malattia e può 
consentire di identificare i pazienti maggiormente a rischio di sviluppo di disfunzioni organiche 
acquisite. 
 
 
 
La sepsi va distinta dalla batteriemia; in quest’ultima, la presenza di microrganismi nel torrente 
circolatorio (evidenziati dall’emocoltura) non si accompagna a manifestazioni di carattere 
sistemico. Il termine setticemia viene utilizzato come sinonimo di batteriemia ma implica in genere 
una maggiore gravità. 
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La sindrome settica, definita anche come sepsi grave, è rappresentata dal quadro clinico costituito 
dai sintomi della sepsi associati a segni di alterata perfusione tissutale con la conseguente sofferenza 
d’organo (tab.1).  
Il termine shock settico si impiega per i casi di sindrome settica con ipotensione marcata. 
La definizione di sindrome da multiple disfunzioni d’organo, caratterizzata dalla disfunzione 
progressiva e potenzialmente reversibile di due o più organi, sottolinea sia le modificazioni 
dinamiche di questa condizione clinica sia la possibilità di effetti a cascata per la reciproca 
influenza negativa di un organo malfunzionante sull’altro.  
 
Tab.1 definizioni secondo la Consensus Conference  
 
Benchè distinti, i seguenti processi sono estremamente correlati, perché rappresentano le fasi del 
progressivo peggioramento di un’unica sindrome (fig.2). Le manifestazioni cliniche della sindrome 
settica e dello shock settico rappresentano una successione di eventi dovuti sia all’azione patogena 
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dei microrganismi e dei loro prodotti sia alla risposta dell’ospite ed in particolare a quella del suo 
sistema immunitario. La maggiore o minore gravità dei singoli stadi non è correlata soltanto al 
patogeno responsabile, ma anche alle capacità di difesa dell’organismo. 
 
Fig. 2 evoluzione della sirs 
 
In questi ultimi anni, lo studio della risposta infiammatoria associata alle manifestazioni sistemiche 
della sepsi, ha chiarito i meccanismi fisiopatologici di questa patologia. 
La sindrome settica può infatti essere considerata, una costellazione di segni e sintomi che 
rappresentano la risposta dell’ospite alle infezioni, in cui gli effetti delle citochine infiammatorie (e 
delle sostanze da esse indotte) sono responsabili della maggior parte delle manifestazioni cliniche. 
La letalità della sepsi aumenta con il numero dei sintomi di SIRS ed è particolarmente elevata nello 
shock settico refrattario e nella MODS. Tale aspetto è utile anche ai fini di poter definire 
l’associazione tra il decesso e la sepsi come causa del decesso. Questo vuol dire che se una sepsi 
non ha determinato ancora una MODS oppure c’è un insufficenza multiorgano ma con un SOFA 
Score basso, è verosimilmente più improbabile che la causa del decesso sia stata la sepsi. 
Così come avere una sepsi che ha portato a una insufficenza multiorgano con un SOFA elevato, 
poiché ad un SOFA di un certo livello si associa una mortalità proporzionalmente più elevata, sarà 
più facile poter dire che la causa del decesso è stata la MODS e quindi la sepsi che l’ha determinata. 
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1.2 PATOGENESI  
 
Esistono delle condizioni predisponenti alla sepsi quali la granulocitopenia, il deficit dell’immunità 
cellulo mediata, l’uso protratto di corticosteroidi, l’asplenia, la cirrosi epatica, l’alcolismo, il diabete 
mellito, corpi estranei intravascolari o nelle vie escretrici (cateteri) e la predisposizione su base 
genetica (tab. 3). L’infiammazione può infatti essere considerata una risposta allo stress che dispone 
di un corredo genetico progressivamente adeguatosi all’ambiente; i polimorfismi descritti per i geni 
di alcune citochine, determinando le concrentrazioni dei mediatori pro ed anti-infiammatori, 
possono influenzare la risposta sistemica alle infezioni. Per esempio i polimorfismi relativi al TNF-
alfa, localizzati nella regione promoter, potrebbero spiegare la diversa produzione individuale di 
TNF-alfa. Nei pazienti con risposta TNF-alfa elevata è stata osservata una maggiore incidenza di 
MODS e di Shock settico. 
 
Tab. 3  
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La diagnosi di sepsi presuppone l’esistenza di un focolaio primitivo localizzato in qualsiasi parte 
dell’organismo (focolaio sepsigeno o porta d’ingresso), il più delle volte manifesto ma in qualche 
caso anche occulto, da cui i microrganismi diffondono nel sangue circolante in maniera duratura e 
persistente. Di regola gli agenti patogeni si riproducono attivamente in corrispondenza del focolaio 
primitivo e invadono il torrente circolatorio in gettate successive, tuttavia l’invasione microbica del 
torrente ematico non è essenziale per lo sviluppo della sepsi, poiché la risposta infiammatoria può 
essere sollecitata anche dalla diffusione di tossine microbiche o di molecole di segnale (citochine). 
Ogni infezione localizzata può rappresentare la porta d’ingresso di una sepsi che, tuttavia, ha più 
frequentemente sede nelle vie urinarie e biliari, nel tubo gastroenterico o in corrispondenza di 
distretti ove sono state compiute manovre particolari a fini diagnostici o terapeutici (cateterismo, 
endoscopia). La penetrazione in circolo avviene tramite i vasi linfatici (forme linfangitiche), o i vasi 
venosi situati in prossimità del focolaio iniziale, che vanno incontro ad un processo trombotico con 
possibilità di distacco di emboli settici (forme tromboflebitiche e tromboemboliche), o direttamente 
a livello dell’endocardio (forme endocarditiche). Una volta penetrati nel torrente ematico, i 
microrganismi possono impiantarsi in siti diversi, originando in questo modo focolai metastatici, 
oppure possono essere eliminati (soprattutto per via renale) senza provocare lesioni secondarie 
clinicamente evidenti. La sede del focolaio metastatico è talvolta condizionata dal tipo di patogeno 
in causa, molto spesso dotato di tropismo per particolari organi, come nel caso di meningococchi 
(meningi), stafilococchi (cute e apparato scheletrico), streptococchi (endocardio) e così via. 
L’evento iniziale  è rappresentato dal confronto tra l’invasione batterica e le difese specifiche e 
aspecifiche dell’ospite, scatenato dall’ingresso del patogeno nell’organismo. 
Il rilascio di citochine in loco e la loro liberazione in circolo, l’attivazione di leucociti e di cellule 
endoteliali che interagiscono con le piastrine, l’attivazione dei sistemi coagulativi, del 
complemento, della fibrinolisi  e l’induzione di riflessi neuroendocrini costituisce l’attivazione della 
cascata infiammatoria che potrà controllare l’infezione o evolvere verso shock settico e sindrome da 
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disfunzione multiorgano. Tuttavia si attiva, parallelamente una risposta difensiva dell’ospite nei 
confronti della cascata pro-infiammatoria, nel tentativo di contrastarla. Vengono così prodotte e 
liberate citochine antinfiammatorie, recettori solubili citochinici, proteine di fase acuta e ormoni 
dello stress. Nel loro insieme queste sostanze definiscono la sindrome da risposta antinfiammatoria 
compensatoria (CARS, compensatory antinflammatory response sindrome). L’interazione fra i 
mediatori proinfiammatori della SIRS e antinfiammatori della CARS ha un impatto decisivo 
sull’evoluzione della sepsi. Nella sepsi i meccanismi di difesa locali sono insufficenti ad eliminare 
l’agente infettivo e si realizza una sovrastimolazione della risposta immune effettrice 
proinfiammatoria frequentemente seguita da un rilascio massivo della componente citochinica anti-
infiammatoria. L’entità della risposta immune e metabolica all’infezione è direttamente 
proporzionale alla severità del quadro settico. In sintesi, la sepsi può essere definita come uno 
sbilanciamente tra la risposta regolatoria proinfiammatoria dell’ospite e la risposta 
antinfiammatoria. Recenti studi, hanno risolto alcune delle incertezze riguardo la risposta 
citochinica pro-infiammatoria e quella antinfiammatoria attraverso la misurazione del cRNA e il 
monitoraggio dell’espressione genica stimolata dai leucociti. E’ stato visto che i macrofagi 
rispondono allo stimolo proveniente da diversi Gram- con un comune programma di attivazione 
genica che include un aumento di trascrizione di 132 geni e una down-regulation di 59 geni su un 
totale di 977 risposte di trascrizione. Anche in cellule mononucleate, prelevate dal sangue periferico 
c’è stata la stessa attivazione genica (206 geni attivati) in risposta sia a G- che a G+.  
In entrambi gli studi si riporta quindi un predominante cambiamento nella trascrizione genica 
correlata  all’attivazione immune. Tuttavia, è stato visto che oltre ad una linea di attivazione 
comune ai diversi ceppi batterici, ne esiste anche una specifica per quell’agente patogeno.  
Guardando dalla parte opposta, è stato visto che anche la risposta batterica subisce l’influenza della 
cascata citochinica ed diversa in base al tipo specifico di citochina. 
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Secondo quanto detto fin’ora, la sepsi dev’essere vista come un’evento multifattoriale, variabile e 
dinamico e con caratteristiche in parte comuni e in parte dimendenti dallo specifico tipo di agente 
patogeno. Non a caso, allo scopo di valutare la gravità della sepsi, può essere utilizzata la 
classificazione PIRO (predisposition, infection, response, organ dysfunction) che, oltre a stratificare 
i pazienti in base a fattori predisponenti (età, terapia immunosoppressiva, etilismo), alla specie 
batterica e al sito d’infezione (peritonite, polmonite), al tipo ed entità della risposta dell’ospite 
(febbre, astenia, tachicardia, tachipnea) e al grado di compromissione dell’organo (pressione 
arteriosa, diuresi, scala di Glasgow), evidenzia come la sepsi sia un evento multifattoriale, variabile 
e dinamico. 
Per quanto riguarda la cascata infiammatoria, si ritiene che l’innesco delle cellule T produttrici, 
richieda l’attivazione di cellule dendritiche che, aumentano la capacità citochinosintetica dei 
linfociti T effettori. Il bilancio delle cellule Th-1 (produttrici di citochine proinfiammatorie) e Th-2 
(produttrici di mediatori antinfiammatori) è fondamentale per l’esito della risposta infiammatoria. 
 
1.3 SISTEMA CITOCHINICO 
 
L’analisi delle caratteristiche delle singole citochine (quanto vengono rilasciate, emività, entità del 
rilascio, associazione ad un particolare tipo di infezione ) è fondamentale per aver un contributo 
nella diagnosi di sepsi, sia in vivo che nel cadavere.  
IL-1 fa parte delle citochine pro-infiammatorie ed è implicata nella sintesi e nel rilascio di 
prostaglandine, elastasi e collagenasi; questa prostaglandina regola anche la migrazione 
transendoteliale di neutrofili e l’attivazione delle cellule endoteliali del microcircolo. 
La famiglia delle interleuchine 1 comprende IL-1alfa, IL-1beta e l’antagonista recettoriale dell’IL-
1. IL-6 è una fosfoglicoproteina di 45kD, che assiemeTNF è implicata nella risposta acuta, cioè 
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nelle prime fasi dell’insulto patogeno. Il suo ruolo è controverso, infatti pur essendo un mediatore 
prevalentemente antinfiammatorio, essa è in grado di causare citotossicità neutrofila. I suoi valori 
limite nel siero di soggetti sani è di 10pg/ml. 
IL-10 è la principale citochina antinfiammatoria, che oltre ad inibire l’azione proinfiammatoria di 
TNFalfa, IL-1, IL-6, IL-12 e IL-18, ne sopprime anche la loro trascrizione, mediante l’inibizione di 
Nf-kB.  
IL-8 è una citochina ad attività chemotattica neutrofila, induce sia l’espressione di molecole di 
adesione sulla superfice dei neutrofili sia la polarizzazione della loro migrazione. 
Tuttavia tra le citochine pro-infiammatorie TNF-alfa è indubbiamente la più importante e lo 
dimostra il fatto che topi con un deficit del gene che codifica per TNFalfa, sono resistenti allo shock 
provocato da endotossine. Questa citochina induce febbre, mobilizzazione dei leucociti, tachicardia, 
ipotensione, depressione miocardica, aumentata permeabilità vascolare, cefalea. Essa è inoltre 
coinvolta nell’induzione di acidosi, di aumentato catabolismo fino alla cachessia, di aumentata 
produzione di ormoni dello stress, nella inibizione dell’eritropoiesi, mielopoiesi e nella CID. 
Di maggior interesse per la diagnosi post-mortem di sepsi e chiaramente anche per la pratica clinica 
sono la Proteina C Reattiva e la Procalcitonina. La prima è prodotta dalle cellule di Kupffer del 
fegato in risposta all’aumento di IL-6 oppure in seguito alla riduzione dell’albumina e delle proteine 
del complesso del citocromo P-450. La PCR ha un’azione pro-infiammatoria sull’endotelio e sui 
monociti, è un marcatore di flogosi e predice il rischio cardiovascolare. Essa aumenta durante la 
fase tardiva di risposta in corso di sepsi. 
La Procalcitonina (PTC) è invece un marcatore precoce di sepsi. Si tratta del precursore della 
calcitonina ma è privo di attività ormonale e consiste di 116 amminoacidi dal peso molecolare di 
13kD. Nel soggetto sano la sua concentrazione è minore di 0.3 ng/ml. A differenza delle altre 
citochine pro-infiammatorie ha un emivita di 25/30 h e quando comparata con altre proteine, ha una 
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maggiore stabilità alle alte temperature. Essa aumenta però anche in altre condizioni patologiche 
come nei traumi, nell’infarto miocardico, nello shock cardiogeno, nelle ustioni. 
Alcune di queste citochine  (prevalentemente TNF-alfa e IL-1) sono coinvolte nell’induzione di uno 
stato procoagulativo della sepsi che porta alla formazione di microtrombi di piastrine e deposizione 
di fibrina che ostruendo il microcircolo determina mancata ossigenazione tissutale e funzionalità 
degli organi. 
 
1.4  LO STATO PROCOAGULATIVO 
 
La manifestazione più avanzata dello stato procoagulativo è la CID, importante determinante del 
deterioramento delle condizioni cliniche. 
La CID è caratterizzata da eventi microtrombotici ed emorragici per consumo di fattori della 
coagulazione e piastrine, associati ad un iperfibrinolisi. Nel paziente si osservano 
contemporaneamente sanguinamento e coagulazione. Nella patogenesi della CID, oltre alle 
citochine anche l’endotossine, attivando il fattore VIII innesca la via intrinseca, la quale a sua volta 
stimola la produzione dei fattori della via estrinseca. I fattori del complemento inducono aumento 
della permeabilità vascolare e aggregazione piastrinica.  
Si realizza quindi piastrinopenia, iperfibrinogenemia con parallelo aumento dei prodotti di 
degradazione della fibrina. 
Viene anche consumata la proteina C attivata (APC), un anticoagulante naturale che svolge anche 
un ruolo antiflogistico. Nello specifico, essa inattiva i fattori V e VIII, limitando l’attivazione della 
trombina. Nei pazienti con sepsi grave si osserva un deficit di APC endogena che si ritiene 
contribuisca in modo rilevante alla coagulopatia ed allo stato infiammatorio. La proteina C umana 
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ricombinante secondo i dati di un ampio studio controllato è in grado di migliorare la sopravvivenza 
dei pazienti con disfunzione d’organo indotta dalla sepsi. 
Da sottolineare è anche il ruolo che l’alterazione dell’endotelio ha nella patogenesi della sepsi. Tale 
danno nel microcircolo, induce la produzione di metaboliti dannosi (radicali liberi dell’ossigeno, 
acidosi lattica), oltre all’attivazione di piastrine e del complemento. 
Fondamentale ai fini della diagnosi post-mortem è il fatto che l’attivazione delle cellule endoteliali 
induce l’espressione di molecole di adesione (E-selectina, ICAM-1) e di altri mediatori 
infiammatori, portando a adesione, diapedesi e concentrazione cellulare. Si ha così edema ed 
accumulo di cellule infiammatorie (rilevabile all’indagine autoptica). In particolare, E-selectina 
permette il passaggio dei granulociti neutrofili dal sangue ai tessuti, mentre ICAM-1 quella dei 
monociti, e VCAM-1 quello dei linfociti T. L’aumentata permeabilità del microcircolo con edema 
conseguente, in associazione alla vasodilatazione dovuta ai fattori complementari (C3a, C5a), 
chinine e istamina, si traduce nell’ipotensione caratteristica dello shock settico.  
Date queste premesse appare più semplice comprendere lo sviluppo della multi organ failure. 
 
1.5  SVILUPPO DEL DANNO D’ORGANO 
 
MECCANISMI PATOGENETICI 
 
La disfunzione multipla d’organo, intesa come progressiva perdita funzionale di 2 o più apparati, 
rappresenta la principale causa di morte dei pazienti adulti ricoverati nei reparti di terapia intensiva. 
I principali meccanismi patogenetici di induzione della MODS sono rappresentati dall’ipossia 
ipossica, dalla citotossicità diretta e dall’apoptosi. 
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- Nell’ipossia ipossica, sono i prodotti della sepsi (enzimi litici, sostanze vasoattive) e le 
modificazioni chimico fisiche locali (variazioni del pH) ad alterare la microcircolazione. 
In modo particolare, l’acidosi porta gli sfinteri post-capillari a rimanere costretti più a lungo, 
intrappolando il sangue tra gli sfinteri pre e post capillari. Il normale flusso ematico diventa 
quindi difficile, con conseguente anossia stagnante. 
- La citotossicità diretta impedisce alle cellule di utilizzare l’ossigeno; questo effetto definito 
anche anossia citopatica o istotossica, è causato principalmente dall’endotossina, dall’ossido 
nitrico e dal TNF-alfa, che inducono un danno mitocondriale alterando la catena della 
respirazione aerobia. Tale meccanismo è particolarmente deleterio in sede intestinale e 
renale. 
- L’apoptosi è direttamente correlata alla evoluzione verso la MODS. Il rapporto tra citochine 
e morte cellulare programmata è documentato da vari modelli sperimentali di sepsi. 
L’incremento di TNF-alfa decorre parallelamente all’aumentata espressione dei fattori che 
attivano la morte cellulare per via motocondriale. Essa è indotta dall’attivazione di proteasi 
che causano degenerazione del nucleo cellulare, degradazione del DNA e fagocitosi dei 
residui cellulari. L’apoptosi contribuisce all’immunocompromissione tramite la morte dei 
linfociti B e T e delle cellule natural Killer. Tuttavia il processo apoptotico interessa anche 
le mucose gastrointestinali. 
Attraverso questi tre meccanismi si sviluppa la sindrome da multiple disfunzioni 
multiorgano.  
 
              DAL DANNO POLMONARE ALLA MODS 
 
Delle 2 forme cliniche descritte nella MODS, il danno polmonare rappresenta un evento 
principale.  
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Nella forma clinica più frequente il polmone è l’unico organo alterato e solo se esso persiste 
per 2 o 3 settimane, l’encefalopatia e le alterazioni dell’emostasi possono accompagnare le 
manifestazioni cliniche. L’evoluzione potrà essere la guarigione o disfunzioni fulminanti di 
altri organi.  
Nella seconda forma, il focolaio settico è più frequentemente a carico di organi extra-
polmonari (principalmente intraddominali). Il danno polmonare acuto o l’ARDS si 
manifestano precocemente ed è seguito da disfunzioni cardiovascolari, renali, epatiche ed 
ematologiche.  
In tutte le condizioni cliniche  che portano all’ARDS (le infezioni, lo shock ed i traumi), il 
TNF-alfa, l’IL-1 e l’LPS determina adesione dei granulociti neutrofili sulla superfice 
endoteliale. 
In particolare le citochine inducono attivazione di ELAM-1 (molecola di adesione 
endoteliale dei leucociti) e provocano danno diretto per la loro capacità di legarsi a specifici 
recettori endoteliali. 
Il TNF-alfa può stimolare l’angiogenesi e la neovascolarizzazione, mentre l’IL-1 stimola il 
rilascio degli anioni superossido dalle cellule endoteliali. 
L’alterazione endoteliale con aumentata permeabilità causa edema polmonare non 
cardiogeno con conseguente ipossia per shunt dx  sx e incremento del lavoro respiratorio. 
Come risposta sistemica all’ipossigenazione del sangue arterioso si realizza la 
vasodilatazione sistemica e la liberazione di amine vasoattive. La vasodilatazione porta ad 
un aumento della gittata cardiaca (per impedire la riduzione della pressione) e ad un 
ipermetabolismo, che aggrava il consumo di O2.  
Ne consegue quindi che da un punto di vista clinico la SIRS associata ad infezione (cioè la 
sepsi SEPSI) sarà caratterizzata da tachipnea, tachicardia, febbre con brivido e leucocitosi. 
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Ricordiamo che inizialmente si parla di insulto polmonare acuto  (tachipnea ad esordio 
improvviso, infiltrati bilaterali, PO2/FiO2 < o = 300 mmHg) che se non si risolve in 10 
giorni progredisce verso l’ARDS. Sempre alla fase iniziale appartiene la compromissione 
della funzionalità surrenalica dovuta all’azione delle citochine che inibiscono l’asse con 
conseguente riduzione della cortisolemia. Nelle fasi più avanzate la CID potrà ulteriormente 
compromettere la funzionalità surrenalica. 
Quando l’inadeguata perfusione tissutale determina disfunzioni riferibili in altri organi vuol 
dire che siamo passati ad una fase successiva chiamata S.me settica o sepsi grave, in cui 
prevarrà segni di interessamento dell’apparato digerente (nausea, vomito, disturbi dell’alvo, 
epatosplenomegalia, ittero), disfunzione renale (oliguria), disfunzione cardiaca (riduzione 
della contrattilità miocardica con ipotensione), disfunzioni psichiche (adinamia e delirio), 
vera e propria apoplessia surrenalica (s.me di W-F e non più lieve insufficenza), iniziale 
CID. Tra questi l’interessamento grastrointestinale è il più frequente e precoce. 
L’ipoperfusione iniziale (cioè già in corso di sepsi non grave) provoca l’alterazione 
dell’epitelio intestinale con passaggio di flora batterica nel circolo portale, e mediatori 
proinfiammatori che amplificando la SIRS. Se le endotossine batteriche non vengono 
neutralizzate dai linfonodi mesenterici causano una continua stimolazione delle difese 
immuno-infiammatorie con evoluzione verso la sepsi grave. 
           Si realizza così, una progressiva disfunzione multiorgano, evidenziata inizialmente da segni     
           obiettivi (sepsi grave) fino ad un quadro di vera e propria MODS, che si accompagna ad un  
           aumento della mortalità proporzionalmente più grave, quanto più alto è il numero di organi  
         interessati.                                           
         In definitiva, si instaurano dei meccanismi che se non arrestati nella loro progressione e  
         reciproca influenza porteranno inevitabilmente all’exitus.  
         Quest’ultimo sarà quindi legato a: 
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- Caduta della portata cardiaca, fino ad un vero e proprio shock (definita come pressione 
arteriosa sistolica inferiore a 90mmHg, oppure come diminuzione dei valori basali di oltre 
40mmHg) (Fig. 3)(Fig. 4)(Fig.5). 
- Insufficienza respiratoria (cioè la conseguente incapacità di ossigenare il sangue arterioso) 
- La diatesi emorragica da coagulazione intravascolare 
- L’insufficienza renale 
 
 
 
 
 
Fig. 3.  Patogenesi del danno cardiaco nella sepsi 
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Fig. 4. 
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Fig.5. 
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2 EPIDEMIOLOGIA DELLA SEPSI  
 
La sepsi rappresenta un gravoso onere per la salute, sia in termini di vite umane che di costi. 
Risulta difficolto avere accurati dati epidemiologici sulla sepsi sia relativamente alla distribuzione 
demografica, sia rispetto alle variazioni temporali di incidenza ed esito a causa della eterogeneità 
dei pazienti e perché spesso la sepsi viene indicata come complicanza di altre malattie e non come 
sindrome a se stante. 
 
2.1 INCIDENZA DELLA SEPSI E DELLA SEPSI SEVERA 
 
E' una delle malattie più comuni ma meno conosciute, sia nel mondo sviluppato che in quello in via 
di sviluppo. Nel mondo sviluppato, la sepsi è cresciuta drasticamente a un tasso annuo dell'8-13% 
nel corso dell’ultimo decennio. Si stima che ogni anno in tutto il  mondo circa 20-30 milioni di 
pazienti ne vengano colpiti, con oltre 6 milioni di casi di sepsi neonatale e della prima infanzia e 
oltre 100.000 casi di sepsi materna, e che si verifichi un decesso per sepsi ogni pochi secondi. 
Si calcola inoltre che i decessi per sepsi superino attualmente la somma di quelli causati dai tumori 
all‘intestino e al seno.  
La sepsi è una malattia molto frequente è presenta un incidenza di 1,3-1,5 casi ogni 1000 abitanti in 
Europa
1
. L’incidenza nell’Unione è quindi di circa 90 casi di sepsi per 100.000 abitanti. Per avere 
un’idea della dimensione del problema si può confrontare questo valore con quello rilevato 
nel  tumore della mammella che è di circa 58 casi ogni 100.000 abitanti. 
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La mortalità è ancora elevata ed oscilla a seconda delle aree interessate tra il 20 ed il 40% (Fig.7). 
Un malato che viene ricoverato in terapia intensiva a causa di una sepsi ha un rischio di 5 volte 
superiore rispetto ad un malato ricoverato per un ictus cerebrale e di 10 volte superiore rispetto ad 
un malato ricoverato per un infarto miocardico acuto. 
Negli USA la sindrome settica colpisce 750.000 persone ogni anno, che corrisponde ad una 
incidenza di 300 casi su 100.000 abitanti ogni anno, rappresentando la stima più indicativa nei paesi 
industrializzati
2
.(Fig.6) 
Tale incidenza è destinata ad aumentare del 1,5 % all’anno per il progressivo invecchiamento della 
popolazione
3
, per il maggiore affinamento diagnostico, per la maggiore sopravvivenza dei pazienti 
con patologie croniche debilitanti, per l’aumento del ricorso a dispositivi intravascolari (CVC per 
infusione di farmaci , nutrizione parenterale, emodialisi, plasmaferesi), per l’aumento dei 
cateterismi vescicali, per l’aumento del ricorso alla terapia immunosoppressiva. 
 
 
Fig.6. proiezione incidenza sepsi severa 
negli USA 
 
26 
 
 
 
Le stime di incidenza negli USA costituiscono i dati più rappresentativi di tutti i paesi 
industrializzati, sono stati perciò presi come riferimento per l’analisi epidemiologica della sepsi. 
I risultati di 8 studi
4
 
5
 
6
 
7
 
8
 
9
 
10
, di cui 4 effettuati negli Stati Uniti, 1 in Brasile, 1 nel Regno Unito, 1 
in Norvegia, 1 in Australia, riportano che complessivamente la sepsi severa ha un incidenza che va 
dai 13 ai 300 / 100.000 casi ogni anno, mentre lo shock settico si realizza con una frequenza di 
11/100.000 ogni anno. Tuttavia esistono dati riportano le stime di incidenza della sepsi in piccole 
regioni d’Europa: 
. 61 casi per 100.000 a Valencia (Spagna) 
.123 casi per 100.000 ammissioni ospedaliere dovute a sepsi in Francia nel 20062 
. 38 casi di sepsi per 100.000 adulti in Norvegia nel 19993 
.149 casi di sepsi per 100.000 adulti in Finlandia nel 19994 
 
 
 
Fig. 7. Mortalità per sepsi severa 
correlata all’età 
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2.2 MORTALITA’ GENERALE 
 
I tassi di mortalità vanno da 30 % per la sepsi, 50 % per la sepsi severa, 80 % per lo shock settico. 
Cumulativamente al mondo muoiono 1400 persone per sepsi su 200.000 morti ogni anno. 
Si può dedurre che più di 1 su 1000 abitanti nei paesi industrializzati, sviluppa la sepsi ogni anno e 
1/3-1/2 di questi evolve in Sepsi severa. Negli USA la sepsi è la decima causa di morte, paese dove 
la sepsi severa rappresenta il 2,1-4,3 di tutti i ricoveri e l’11% dei ricoveri in ICU cioè fino al 25% 
dei letti disponibili nelle UTI, secondo i dati del 2000 dei centri per il controllo e la prevenzione 
delle malattie (Fig.8). 
 
 
Fig.8 mortalità della sepsi 
negli Stati Uniti  
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Tuttavia è da sottolineare il fatto non ci sono dati circa l’incidenza e la mortalità per sepsi in Africa 
(esiste solo uno studio sulla eziologia della sepsi in Nigeria). Similmente non abbiamo studi del 
continente asiatico. 
Per tali ragioni non possiamo trarre conclusioni circa l’epidemiologia della sepsi secondo una 
visione planetaria ma ci limitiamo ad analizzare dati provenienti da aree isolate e circoscritte. 
In Italia il tasso di mortalità è piuttosto elevato e compreso fra il 36 % della sindrome settica e l’82 
% dei pazienti con lo shock settico. In Italia la mortalità per sepsi grave è del 52 %.  
La mortalità è fortemente correlata con la gravità del quadro settico del paziente e aumenta 
progressivamente al progredire della sepsi verso lo shock settico e parallelamente all’aggravarsi 
dell’insufficenza multiorgano, ad esempio oltre i due organi coinvolti, un ulteriore organo coinvolto 
porta ad un incremento della mortalità del 15-20%. Secondo le ultime stime, l’incidenza sta 
aumentando a livelli compresi tra 1,5 e l’8% ogni anno, probabilmente a causa dell’aumentato 
impiego di procedure invasive, di farmaci immunosoppressivi, di chemioterapici, di trapianti, 
dell’emergenza del virus HIV e di un aumento della resistenza microbica ai farmaci. 
La sepsi severs si colloca al secondo posto come causa di morte in pazienti ricoverati in reparti di 
terapia intensiva (l’incidenza delle SCA è superiore a quella dello shock settico, mentre la 
probabilità di morire è più elevata in quest’ultimo), (Fig.9). 
 
 
Fig.9 mortalità nei reparti UTI 
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Apparte i dati sulla mortalità, è stato inoltre dimostrato l’impatto della sepsi nel ridurre la qualità di 
vita in coloro che sopravvivono. 
Non bisogna dimenticare che si tratta per lo più di pazienti con altre patologie di base che già da 
sole deteriorano la qualità di vita.  
Sempre secondo lo studio
2
 dei 750.000 casi annui, 416.700  (55%) sono pazienti con sottostanti 
comorbidità e 160.700 (21,4%) sono pazienti chirurgici. circa 84.000 (11,1%) riceve trattamenti 
nelle Unità Coronariche. 
Tale aspetto si ricollega bene al fatto che i tassi di incidenza, quelli di mortalità e in generale il 
numero dei casi, aumentano progressivamente all’aumentare dell’età, mantenendo in ogni caso un 
vantaggio del sesso maschile su quello femminile (Fig.10) (Fig.11). 
 
 
Fig. 10 
Fig. 11 
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2.3 MORTALITA’ E ORGAN FAILURE 
 
La mortalità risulta inoltre correlata strettamente con la presenta di disfunzione d’organo 
(conseguenza della sindrome e marker di gravità della stessa). 
Riportando i dati tratti dallo studio the epidemiology of sepsi in the U.S. from 1979 through 2000
11
, 
la proporzione dei pazienti con sepsi che hanno disfunzione d’organo ha subito un progressivo 
aumento nel tempo, passando dai 19,1 % dei primi 11 anni di studio (dal 1979 al 1990) al 30,2 % 
degli anni successivi. Approssimativamente dei pazienti senza organ failure, il 15 % moriva, mentre 
la percentuale  dei pazienti con organ failure che sono deceduti è stata del 70 %. 
Gli organi più colpiti erano i polmoni (18%) e i reni (15%), meno frequentemente il cuore (7%), 
mente la disfunzione metabolica si realizzava nel 4% dei casi e nel 6% si sviluppava CID. 
 
2.4 DISTRIBUZIONE DEMOGRAFICA PER SESSO E PER RAZZA  
 
La sepsi si sviluppa più tardi nelle donne rispetto agli uomini. Nelle donne infatti l’età di maggiore 
insorgenza è 62,1 anni mentre per gli uomini si sviluppa per lo più a partire dai 56,9 anni. 
Durante il periodo di studio (’79-2000) la velocità di incremento dell’incidenza è stata maggiore per 
le donne (8,7 %) rispetto agli uomini (8,0 %). 
Sempre durante tale periodo di studio, si è visto che i bianchi hanno una probabilità di sviluppare la 
sepsi più bassa rispetto alla razza nera. Tuttavia non sono emerse grosse differenze tra la razza nera 
e le altre razze non bianche (Fig. 12), come dimostrato dal calcolo del rischio relativo, 
rispettivamente 1,89 3 1,90. Inoltre, anche la mortalità è risultata più elevata nella razza nera 
(23,3%), (Fig.13). 
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2.5  FATTORI DI RISCHIO PER LO SVILUPPO DELLA SEPSI 
 
I dati riportati dallo studio americano confermano i risultati di un altro studio che analizza nello 
specifico gli effetti dell’età sulla probabilità di sviluppare la sepsi e sul suo out-come. Secondo 
entrambi gli studi infatti, l’età è il più alto predittore di rischio per lo sviluppo della sepsi e della 
sepsi severa. In particolare pazienti sopra i 65 anni, hanno un rischio 13 volte più alto di sviluppare 
la sepsi, rispetto a pazienti più giovani (rischio relativo 13,1). 
Fig.12 incidenza della sepsi in entrambi i sessi 
Fig. 13 incidenza della sepsi nelle diverse razze 
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C’è quindi un’enorme varietà di aspetti clinici e demografici che identificano pazienti a più alto 
rischio di sviluppare la sepsi. Oltre alla razza e all’età, pazienti con diagnosi di Cancro hanno un 
rischio più alto di sepsi e un outcome peggiore rispetto a soggetti sani, con un rischio relativo di 4,8. 
La loro mortalità è del 55% più alta se comparata a soggetti sani.  
Inoltre sono presenti altri fattori che predispongono ulteriormente pazienti oncoematologici ad 
infezioni nosocomiali: la durata dell’ospedalizzazione, l’utilizzo di cateteri vascolari e non, il 
numero di procedure diagnostico invasive effettuate, trattamenti empirici prolungati con antibiotici 
ad ampio spettro. 
 
2.6  EPIDEMIOLOGIA DEI MICRORGANISMI 
 
Per quanto riguarda i principali microrganismi chiamati in causa nello sviluppo della sepsi, negli 
ultimi anni si è registrata la prevalenza maggiore dei batteri G+ rispetto ai G-. 
Oltre ad un incremento medio annuale del 26,3 % a favore delle infezioni sostenute da G+, nel 2000 
si è registrato anche un incremento delle infezioni funginee del 207 %, passando dai 5231 casi del 
1979 ai 16.042 del 2000). 
Questo incremento questo incremento è da attribuire all’aumento delle infezioni nosocomiali dovute 
all’impiego di cateteri oppure alla somministrazione di farmaci immunosoppressivi ed è un dato 
particolarmente allarmante, considerando che è in aumento anche il numero St. A. meticillino 
resistenti che vengono isolati in questi pazienti. Tra i microrganismi riportati essere causa di sepsi 
nel 2000, i G+ erano responsabili del 52,1 % dei casi, i G- del 37,6%, le infezioni polimicrobiche 
del 4,7%, gli anaerobi dell’1%, i funghi del 4,6% (Fig. 14) 
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CONCLUSIONI  
 
In conclusione l’incidenza della sepsi negli stati uniti è significativamente aumentata nelle due 
decadi analizzate nello studio Epidemiology of severe sepsis in the United States from 1979 through 
2000. La relativa frequenza dei microrganismi chiamati in causa, ha mostrato un incremento di 
infezioni funginee e di G+. Lo sviluppo di organ failure è aumentata nel tempo ma la mortalità si è 
ridotta pur mantenendo la differenza per sesso e razza. Il declino della mortalità è notevole, se 
consideriamo il previsto aumento dell’età (che è invariabilmente associato ad un aumento della 
mortalità).  
  
 
 
 
 
 
Fig. 14 distribuzione dei casi di sepsi in base al tipo di batterio (G+ o G-) o fungo 
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3. ANATOMIA PATOLOGICA DELLA SEPSI 
 
3.1 UTILIZZI PRINCIPALI DELL’INDAGINE AUTOPTICA NELLA SEPSI  
 
Estistono poche revisioni sistematiche circa il contributo dell’esame autoptico allo studio della 
sepsi. Un importante focus sulle caratteristiche diagnostiche macroscopiche e microscopiche e sulla 
diagnosi differenziale viene offerto da uno studio pubblicato nel 2007 dal dipartimento di 
Istopatologia della School of Medicine St. Thomas’ Hospital di Londra11. La setticemia è una 
combinazione di aspetti clinici, laboratoristici, e di anatomia macroscopica di non semplice 
definizione e questo è dovuto a diversi aspetti: 
1. Non esistono caratteristiche anatomiche specifiche di “Setticemia”. Di fatto la storica 
definizione di milza settica è un’ entità macroscopica discutibile, così come lo “shock lung” 
o la “acute tubular necrosis” sono di difficile diagnosi12. 
2. L’interpretazione delle colture ematiche pre-mortem e ancor di più quelle post-mortem non 
sono di facile interpretazione
13
. 
3. Non esiste una definizione concordante di Setticemia ma risulta invece più logico parlare di 
sepsi nella sua origine localizzata, con le sue conseguenze sistemiche, nei suoi diversi gradi 
di severità. 
Intendere l’indagine autoptica finalizzata esclusivamente alla diagnosi post-mortem di sepsi per fini 
esclusivamente di tipo legale, limita enormemente le potenzialità che invece essa può avere nel 
migliorare l’approccio terapeutico ai pazienti che arrivano ai reparti di terapia intensiva con questo 
tipo di Sindrome. Di fatto anche la diagnosi pre-mortem può essere avvalorata dall’indagine 
bioptica del tessuto. Per non parlare poi del contributo nella valutazione prognostica, attraverso 
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l’analisi delle possibili complicazioni dovute alle cure intensive, l’indentificazione di comorbidità e 
ovviamente la conferma o meno della diagnosi pre-mortem. 
Tali informazioni consentono un monitoraggio e un miglioramento nel management di questi 
pazienti. 
Secondo quanto riportato in una revisione del 2008
14
 l’indagine autoptica contribuisce nello 
specifico a : 
1. Nelle decisioni riguardanti il prolungamento o la limitazione del supporto terapeutico. 
2. Nelle indicazioni per il trapianto renale  
3. Nel controllo della glicemia  
4. Nell’utilizzo della terapia con bicarbonati 
5. Nel decidere se effettuare o meno la decontaminazione del tratto digestivo 
Riguardo invece la terapia, le complicanze e l’efficacia della stessa possono anch’esse essere 
valutate  con l’indagine autoptica in  quanto essa consente di definire: 
 La diagnosi più probabile e la presenza di comorbidità 
 L’efficacia della terapia antibiotica e le complicanze legate agli effetti tossici della stessa 
 Se la terapia infusionale è stata eccessiva o insufficiente  
 Il possibile sviluppo di complicanze legate all’utilizzo di vasopressori e farmaci inotropi 
positivi, come ad esempio la cardio-tossicità 
 Il possibile sviluppo di complicanze legate all’utilizzo di corticosteroidi come il 
sopraggiungere di infezioni opportunistiche 
 Il riconoscimento del danno polmonare legato alla trasfusione 
 Il riconoscimento del danno polmonare acuto legato alla ventilazione meccanica per 
l’impatto dell’elevata concentrazione di O2 sulle membrane alveolari 
 Il riconoscimento del danno polmonare acuto legato alla ossigenazione extracorporea a 
membrana 
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 Il possibile sviluppo di danno tissutale legato alla tossicità da morfina 
 La valutazione dell’efficacia della profilassi per la trombosi venosa profonda 
 La valutazione  dell’efficacia della profilassi dell’ulcera gastrica da stress 
 
3.2 TECNICHE DI CAMPIONAMENTO 
 
Uno dei problemi dell’autopsia eseguita su cadavere settico è ricercare dei metodi univoci di 
campionamento del sangue, dei tessuti o di altri fluidi affinchè sia minima la contaminazione da 
altri organi e la contaminazione della flora batterica intestinale nel sangue e nei tessuti. 
Pur non esistendo strategie concordanti sul campionamento, esso dovrebbe  essere effettuato subito 
dopo il decesso al fine di ridurre al minimo i problemi di interpretazione dei risultati colturali
13
 
(tab.4). 
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3.2.1  INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI 
 
L’interpretazione di risultati positivi risulta spesso difficile, tuttavia l’identificazione colturale di 
microrganismi come Micobacterium  Tuberculosis, Streptococcus group A, Streptococcus  
Pneumoniae, or Neisseria Meningitidis è già di per se fortemente indicativo di infezione, dato che è 
molto improbabile che essi siano presenti incidentalmente e per contaminazione durante il 
campionamento. 
Non sono ancora state introdotte nuove tecnologie per un rapida, sensibile e specifica 
identificazione di specie batteriche nel sangue o in altri campioni ma si presume che tale utilizzo 
migliorerà in maniera significativa il raggiungimento di questo obiettivo
15
. 
 
3.2.2 TECNICHE ALTERNATIVE IN CASO DI MANCATA IDENTIFICAZIONE 
 
Un risultato negativo nella ricerca dell’agente patogeno non può essere preso in considerazione nel 
momento in cui prima del decesso sia stata effettuata una terapia antibiotica prolungata. Sia in 
questo caso sia nel caso in cui il campione di sangue non sia sufficiente per l’indagine è comunque 
sempre possibile verificare una localizzazione d’organo dell’infezione in corso di sepsi. 
Nel caso in cui non si trovasse traccia di agenti infettivi nel parenchima dell’organo esaminato è 
comunque sempre possibile diagnosticare una SIRS, ovvero una condizione clinica che può essere o 
meno legata alla sepsi. In caso di positività per Sindrome da Risposta Infiammatoria Sistemica, sarà 
l’analisi di tutte quelle condizioni che potrebbero determinarla a far emergere, per esclusione, la 
probabilità più o meno elevata che questa condizione sia da ricondurre alla sepsi. 
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A tal proposito esiste una tecnica immunoistochimica che valuta la sovraespressione di molecole di 
adesione come ICAM-1, CD4, CD62E sulle cellule endoteliali dei capillari alveolari, condizione 
correlata allo shock settico con una sensibilità e specificità estremamente elevata
16
 (Fig. 15). 
 
3.3 CONDIZIONI CHE SIMULANO LO SHOCK SETTICO 
 
L’emergenza di condizioni che simulano lo shock settico e che devono essere tenuti in 
considerazione per la diagnosi differenziale è stata rilevante quando pazienti che arrivavano in UTI 
con una clinica riconducibile allo shock settico non miglioravano nonostante una terapia antibiotica 
empirica. Tra queste condizioni ricordiamo: 
 Cancro disseminato (includendo sia carcinomi che linfomi). 
Micro emboli neoplastici che originano dal carcinoma possono essere alla base di un 
embolia polmonare, con infiammazione localizzata responsabile di ARDS (s.me che è 
espressione del danno polmonare in corso di sepsi). 
 Sindromi Emofagocitiche 
Fig. 15 
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Gruppo di disordini che interessa le capacità immunoregolatrici del sistema immunitario 
caratterizzato da una eccessiva fagocitosi delle cellule del sangue, da parte dei macrofagi, 
all’interno del midollo osseo, milza e linfonodi (fig.16). 
 
 
 La clinica si sovrappone a quella  presente nello shock settico (febbre elevata, ittero, 
epatosplenomegalia con disfunzione epatica, piastrinopenia e pancitopenia, iperferritinemia, 
segni neurologici)
17
.  
Tuttavia gli organi coinvolti, più comunemente  (milza, midollo osseo, fegato e linfonodi)  
presentano un denso infiltrato di istiociti con nuclei rotondi e citoplasma abbondante ed una 
variegata popolazione di linfociti
18
 
19
. 
Si evidenzia spesso, anche se non sempre, emofagocitosi. Modifiche istologiche nel 
parenchima epatico possono essere caratteristiche e presentare un infiltrato di linfociti 
intorno agli spazi portali con fibrosi portale. L'emofagocitosi ad opera delle grosse cellule 
Fig. 16 
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del Kupffer deve essere attentamente ricercata. Comunque l'emofagocitosi, di per sé, non è 
diagnostica di HLH. Devono essere soddisfatti altri criteri per poter fare diagnosi di HLH. 
La mortalità è alta e può arrivare fino al 70%
20
. Nelle forme non secondarie ad infezioni, si 
tratta di pazienti che presentano i segni acuti della SIRS con esami infettivologici negativi e 
che vanno rapidamente incontro al decesso per multi organ failure nel giro di una settimana, 
nonostante la terapia antibiotica, steroidea e i trattamenti di supporto delle UTI.  
La patogenesi è una aberrante sovrastimolazione immunologica dei macrofagi da parte di 
citochine (in particolare TNF-alfa, IL-6, IL-1 e INF-gamma). Oltre alle rare forme familiari, 
l’eziologia è riconducibile ad una disfunzione autoimmune, a linfomi a cellule T o ad 
infezioni. Quest’ultime in genere possono essere21: 
- Virali, come nel caso dell’ EBV, HHV8, HIV (S.me di Castelman, definita da HHV8 in 
pz. HIV positivi), CMV, B19, virus della Rosolia, virus dell’epatite; 
- Batteriche, come nelle polmoniti o nella febbre tifoide; 
- Micobatteriche, come nella tubercolosi; 
- Funginee, come nell’istoplasmosi; 
- Protozoarie, come nella leishmaniosi. 
Da un punto di vista epidemiologico, l’emofagocitosi del midollo osseo è stata trovata in 1/3 dei 
pazienti deceduti nei reparti di terapia intensiva, per i quali era stata fatta diagnosi di sepsi ed non 
erano state evidenziate patologie cardiovascolari. Attualmente, la distinzione tra un processo 
immunologico reattivo aspecifico e la sindrome vera e propria, è molto sfumata. 
Nello specifico la malattia di Castleman (MC) è definita da un'ipertrofia dei linfonodi in presenza di 
un'iperplasia linfatica angiofollicolare.  L'HHV8 si osserva nel 60-100% dei pazienti colpiti da MC 
associata all'HIV, ma anche nel 20-40% dei pazienti HIV-negativi. L'HHV8 si localizza negli 
immunoblasti e nei linfociti B CD20+. L'HHV8 induce la produzione di un omologo virale 
dell'interleuchina-6 (vlL6), che facilita la comparsa dei linfomi B e dei linfomi a effusione primaria. 
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La diagnosi di MC si basa sull'analisi istologica del linfonodo con colorazioni immunoistochimiche, 
che rivelano un'iperplasia linfatica angiofollicolare policlonale, spesso sotto forma ialino-vascolare 
(soprattutto nelle MC localizzate), più raramente sotto forma plasmacellulare (soprattutto nelle MC 
multicentriche) o sotto forma mista/intermedia. 
 Sindrome Trombotica Microangiopatica17 
I trombi si riscontrano nei piccoli vasi, sia in condizioni di sepsi che in altre condizioni. 
Essi sono costituiti da fibrina e piastrine in proporzioni variabili. Ci sono due principali gruppi 
da considerare: - la coagulazione intravascolare disseminata (CID); 
             - la microangiopatia trombotic (TMA) a che comprende la TTP e la SEU. 
Trovare una CID con conseguente danno d’organo in corso di sepsi è una condizione prevista. 
Tuttavia nelle infezioni meningococciche, prima ancor che si determini una sindrome settica (in cui 
la cascata citochinica porta a CID e danno d’organo ad essa correlato) possiamo già avere la 
formazione di trombi con coagulazione intravascolare disseminata. In questo tipo di infezioni, oltre 
al complemento anche la cascata coagulativa è scatenata direttamente dal batterio. Sono descritti 
casi di decessi per necrosi emorragica diffusa (in particolare nelle ghiandole surrenaliche) 
riconducibile ad una trombosi fulminante da meningococco.  
L’associazione tra la trombosi e il meningococco non è facile, perché spesso in questi pazienti il 
reperto autoptico mostra la CID mentre la carica batterica nel sangue o in altri campioni può essere 
non rilevata a causa del trattamento antibiotico. Tuttavia grazie a delle tecniche che sono state utili 
per confermare che quella diagnosi post-mortem di porpora emorragica era riconducibile ad un 
infezione meningococcica, è possibile dare un grosso aiuto ai clinici. Traslando questa tecnica nei 
pazienti UTI, infatti, è possibile identificare per tempo l’infezione meningococcica anche quando i 
normali esami di routine sono negativi. In questo modo, il tempestivo ricorso ad una terapia 
antibiotica permette di eradicare l’infezione prima che essa possa determinare la CID con 
conseguente danno d’organo e morte.  
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Come confermato da uno studio eseguito nel 2004, è possibile fare una diagnosi post-mortem di 
infezione meningococcica con colture e/o PCR sui campioni, senza dover fare l’indagine autoptica, 
oltre al fatto che anche antigeni solubili possono essere dosati. Con la PCR il gene che ricerchiamo 
è il crgA della Neisseria Meningitidis.  
Tale indagine è utile anche perché, nel cadavere la carica batterica può essere bassa oltre che per la 
terapia antibiotica somministrata in vivo, anche per il fatto che questo gram negativo è molto 
suscettibile alla disidratazione, ai cambiamenti di temperatura, alle variazioni di PH e perciò la sua 
sopravvivenza è limitata a poche ore dopo il decesso. In questo studio, il gruppo del servizio di 
anatomia patologica francese, è stato in grado di rilevare la Neisseria, in tutti i campioni (sangue 
periferico, sangue intracardiaco, secreti nasofaringei, biopsia delle ghiandole surrenali, liquido 
cefalo-rachidiano) tranne nelle urine e nelle lesioni purpuriche cutanee. La superiorità di questa 
tecnica sta quindi nell’identificare il batterio, quando si sospetta una sua infezione ma la coltura del 
liquor è risultata sterile oppure quando vogliamo effettuare un’indagine per la diagnosi post-mortem 
ma siamo troppo lontani nel tempo dall’epoca della morte, evintando inoltre di dover eseguire 
un’autopsia. 
Che sia associata o meno al meningococco, la CID viene definita come  un’alterazione 
tromboemorragica acuta, subacuta o cronica caratterizzata dall’eccessiva attivazione della 
coagulazione, che porta alla formazione di microtrombi nel microcircolo.  
 In conseguenza della diatesi trombotica, vi è il consumo di piastrine, fibrina e fattori della 
coagulazione e, secondariamente attivazione  della fibrinolisi. 
Il quadro clinico della CID può presentarsi con segni e sintomi collegati a ipossia e infarto tissutale 
causati dalla miriade di microtrombi e/o con un’emorragia dovuta ad una deplezione dei fattori 
dell’emostasi e all’attivazione dei meccanismi fibrinolitici. 
Non è mai una patologia primitiva ma si presenta come complicanza secondaria a diversi disturbi di 
natura ostetrica, neoplastica maligna, settica, traumatica.  
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Nella sepsi i fattori scatenanti sono spesso multipli e correlati tra loro. Nelle infezioni batteriche 
infatti, le endotossine possono danneggiare le cellule endoteliali ed inibire l’espressione della 
trombomodulina (direttamente o tramite la produzione di TNF), stimolare il rilascio di 
tromboplastine dalle cellule infiammatorie e attivare il fattore XII. I Fattori antigene anticorpo che 
si formano in risposta all’infezione possono attivare la via classica del complemento, dando luogo a 
frammenti che possono secondariamente causare l’attivazione piastrinica e granulocitaria. Quando 
poi si instaura un vero e proprio shock (settico o di altra natura), l’ipossia e l’acidosi causano anche 
danno endoteliare diffuso e possono sovrasvilupparsi altre infezioni. Come detto poco fa, nella CID 
associata alla sepsi è implicato il TNF, il quale spinge le cellule endoteliali a esprimere il fattore 
tissutale sulla loro superfice, diminuisce l’espressione di trombomodulina, spostando gli equilibri 
che governano l’emostasi verso la coagulazione. Inoltre esso aumenta le molecole di adesione sulla 
superfice endoteliale, favorendo l’adesione dei leucociti e favorendo il rilascio dei loro radicali 
liberi che danneggiano ulteriormente l’endotelio.  
I trombi in genere si riscontrano in ordine di frequenza decrescente, nel cervello, nel cuore, nei 
pomoni, nei reni, nei surreni, nella milza e nel fegato ma possono colpire qualsiasi tessuto. 
Nei reni si evidenziano piccoli trombi all’interno dei glomeruli mentre nel polmone, la deposizione 
nel lume dei capillari alveolari dà un quadro analogo alla sindrome da distress respiratorio acuto. 
Nel sistema nervoso i trombi causano microinfarti, occasionalmente complicati da emorragia. 
Le manifestazioni a carico delle ghiandole endocrine sono di particolare interesse. 
Nella sepsi da meningococco, i trombi di fibrina nel microcircolo causano probabilmente 
l’emorragia surrenalica massiva che si osserva nella sindrome di Waterhouse-Friderichsen.  
In corso di valutazione della sepsi, la CID dev’essere distinta dalle microangiopatie trombotiche. 
Oltre alla presenza di occlusione microvascolare e all’anemia emolitica microangiopatica, anche 
clinicamente la TMA simula lo shock settico.  
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Diversamente dalla CID, in questo tipo di patologie i fattori della coagulazione non sono interessati 
e i trombi sono prevalentemente di tipo piastrinico. Ne deriva che test coagulativi come PT e PTT 
sono alterati nella CID e normali nelle TMA, mentre la piastrinopenia e molto più importante nelle 
TMA rispetto alla CID. Con  tecniche immunoistochimiche, che utilizzano anticorpi antifibrina e 
anticorpi anti CD-61, è possibile quantificare la fibrina (maggiore nei trombi da microangiopatia) e 
le piastrine (più rappresentate nei trombi della CID).  
Nell’ambito delle microangiopatie trombotiche, la porpora trombotica trombocitopenica (TTP) 
dev’essere distinta dalla sindrome emolitico-uremica (SEU). Benchè in entrambi i casi vi sia 
un’attivazione eccessiva delle piastrine, le quali si depositano come trombi nei letti della 
microcirocolazione con disturbi d’organo e piastrinopenia, i fattori scatenanti l’attivazione 
piastrinica sono distinti. 
Nella TTP c’è un deficit ereditario di un enzima (ADAMTS13) degradante il fattore di Von 
Willebrand. Tale deficit può essere ereditario o acquisito per la presenza di autoanticorpi. 
Nella SEU i livelli di questo enzima sono normali ma in compenso è sempre associata una 
gastroenterite da Escherichia Coli che produce una tossina simile a quella di Shighella.  
Questa tossina è assorbita nella circolazione della mucosa gastrointestinale infiammata, dove altera 
le funzioni delle cellule endoteliali in modo da scatenare l’attivazione e l’aggregazione piastrinica. 
 Tutte le altre condizioni che mimano la SIRS (ustioni, insufficienza surrenalica, 
tireotossicosi, pancreatite, traumi maggiori, reazioni da ipersensibilità a farmaci o anafilassi 
acuta, ipertermia maligna) 
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3.4 SINDROMI DA SHOCK TOSSICO PIU’ RAPPRESENTATIVE 
 
Le tre più importanti sindromi da shock tossico (TSS) sono quella da Neisseria Meningitidis, da 
Staphylococcus Aureus, da Streptococco beta emolitico del gruppo A (Tab. 5). 
 
Ricordiamo che gli ultimi due citati sono responsabili di forma particolare di shock settico che è la 
sindrome da shock tossico, nelle sue eziologie: 
- da enterotossina F, TSCT-1, tossina prodotta da un ceppo di Stafilococco aureo; 
- da enterotossina SGA, prodotta dallo Streptococco di gruppo A, spesso complicazione di   una 
fascite o miosite necrotizzante. 
 
 
Tab. 5 
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3.4.1  SEPSI MENINGOCOCCICA 
 
La presenza di meningococchi nel torrente circolatorio si può manifestare clinicamente in modo 
assai diverso. 
Nei pazienti con una concentrazione bassa, i microrganismi vengono eliminati spontaneamente 
dopo una batteriemia transitoria che sotto il profilo sintomatologico si traduce soltanto in una 
sindrome simil influenzale. Quando la batteriemia non si risolve, il quadro clinico è determinato da 
shock settico causato sia da fattori batterici (rilascio di endotossina), sia dalla risposta immunitaria 
dell’ospite. 
I ceppi isolati da pazienti affetti da sepsi liberano una quantità di endotossina maggiore di quella 
rilasciata dagli stipiti isolati dai soggetti con meningococcicemia benigna.  
La sepsi fulminante meningococcica si sviluppa in poche ore senza segni e sintomi di 
interessamento meningeo, infatti l’exitus giunge prima che i segni di interessamento meningeo 
(torpore e coma, rigor nucale e rachiedeo, cefalea) abbiano avuto il tempo di manifestarsi. Così pure 
non ci aspetteremmo di trovare la presenza di un essudato fibrinoso-purulento che avvolge più o 
meno completamente l’encefalo, anzi l’interessamento degli spazi meningei, durante la sepsi ad 
evoluzione fulminante, appare del tutto assente. 
Assai evidenti invece sono le alterazioni a tipo vasculite diffusa che coinvolgono arteriole e capillari 
determinando danno epiteliale ed emorragie intorno a microtrombi dei piccoli vasi. Ne derivano 
lesioni emorragiche mucose e cutanee, queste ultime consistenti in maculo papule purpuriche o 
petecchie diffuse spesso confluenti. Tali lesioni sono la manifestazione di un processo 
infiammatorio innescato da citochine ed endotossine  e mediato da un’alterata attivazione delle 
molecole di adesione sull’endotelio da degranulazione di granulociti neutrofili attivati. La 
sintomatologia della sepsi meningococcica sarà allora costituita oltre che dalle lesioni cutanee e 
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mucose precedentemente descritte, anche da febbre irregolare, semplice obnubilamento del sensorio 
(e non segni di meningite), artromialgie.  
Il passaggio ad una sepsi grave, evidenziato da segni di disfunzione ematologica come la CID, 
viene dimostrata dalla comparsa di anemizzazione, piastrinopenia, prolungamento del tempo di 
protrombina e tromboplastina parziale, diminuzione del tasso di fibrinogeno e aumento dei prodotti 
di degradazione della fibrina. Spesso si osservano lesioni emorragiche estese a livello surrenalico 
(componente anatomica della cosiddetta sindrome whitehouse-Friderichsen), che non rappresentano 
però né un aspetto patognomonico, né l’evento patogenetico determinante, ma sembrano piuttosto 
conseguenza dei fenomeni di coagulazione intravascolare disseminata tipici dello shock settico. 
Nei casi di CID e di interessamento surrenalico la prognosi è pressocchè infausta.  
In seguito ad una sepsi grave, con estrema rapidità può instaurarsi uno stato di shock endotossico 
(cianosi delle estremità, ipotensione, tachicardia, oliguria o anuria). 
Un fattore di rischio importante da tenere in considerazione in caso di batteriemie recidivanti è 
rappresentato dagli stati di deficit del complemento (C6, C7 e C8).  
In Italia, nel quinquennio 2000-2005, la letalità della sepsi è risultata del 32%, quella della 
meningite e sepsi del 13%, quella della sola meningite (legata all’edema cerebrale e all’ipertensione 
endocranica) del 6 %. 
3.4.2. SEPSI STAFILOCOCCICA 
 
La sindrome dello shock tossico da Stafilococchi è una forma morbosa acuta multisistemica, 
caratterizzata clinicamente da febbre elevata, ipotensione, esantema scarlattiniforme e da variabili 
segni di interessamento epatico, renale, muscolare, gastrointestinale, cardiopolmonare e 
neurologico.  
La responsabilità eziologica viene attribuita a ceppi di Staphylococcus aureus (in genere di gruppo 
fagico I) produttori di una particolare tossina denominata TSST-1 (toxic shock Syndrome toxin-1).  
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Gia nelle prime osservazioni era stata evidenziata l’associazione della sindrome con l’uso, da parte 
di giovani donne, di tamponi intravaginali durante o nell’immediata vicinanza del periodo 
mestruale. L’incidenza è maggiore nelle donne d’età compresa tra i 16 e 30 anni; l’esordio dei 
sintomi si verifica abitualmente il 4° giorno del ciclo mestruale. In tutte le pazienti riesce positivo 
l’isolamento dalla vagina di Staphylococcus aureus. 
La moltiplicazione intravaginale dei microrganismi e l’aumentata produzione di TSST-1 sembrano 
favorite da particolari tipi di tamponi, dotati di più elevato potere assorbente e della capacità di 
legare gli ioni magnesio. La TSST-1 induce la sintesi e liberazione dell’IL-1 e del TNF che 
spiegano la febbre. La stimolazine dei CD4 fa aumentare i livelli di INF-gamma che attiva i 
macrofagi responsabili dell’eruzione cutanea. Elevati livelli di INF sopprimono la funzionalità dei 
linfociti B con conseguente mancata produzione di anticorpi neutralizzanti l’endotossina. Da ultimo 
l’aumentata permeabilità capillare  (provocata direttamente dalla tossina o indirettamente da 
linfochine e monochine) è causa di ipotensione. Tale sindrome è stata descritta anche a seguito di 
infezioni cutanee, infezione di ferite chirurgiche o post-partum, ascessi sottocutanei e osteomieliti.  
La possibilità di sindrome da shock tossico da stafilococco, dovrebbe essere presa in considerazione 
per ogni caso di febbre inspiegabile associata a esantema eritematoso e a diffuso interessamento 
multisistemico. La diagnosi risulta probabile quando sono presenti 3 o più criteri e concomitante 
desquamazione cutanea, oppure più di 5 criteri quando manca la desquamazione. La diagnosi è 
certa se staphylococcus aureus produttore di TSST-1 viene isolato da un sito corporeo normalmente 
sterile, mentre è molto probabile qualora il microrganismo venga isolato da una mucosa 
normalmente contaminata (in un paziente con clinica compatibile). Entrano in diagnosi differenziale 
Scarlattina, malattia di Kawasaki, meningococcicemia, morbillo, S.me di Steven-Johnson.  
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3.4.3 SEPSI STREPTOCOCCICA 
 
Se la sepsi e lo shock settico da streptococchi non è una prerogativa esclusiva dello Streptococcus 
Pyogenes del gruppo A producente tossina pirogenica, lo shock tossico invece lo è. Nella maggior 
parte dei casi, il focolaio infettivo iniziale è localizzato nella cute, nei tessuti molli o nella vagina; 
più rare le infezioni puerperali. In alcuni casi la porta d’ingresso è rappresentata dalla ferita 
chirurgica. Nei bambini è lo streptococcus agalactie che più frequentemente è responsabile di sepsi 
e shock settico. Utile alla diagnosi è l’evidenza autoptica di necrosi dei tessuti molli, inclusi i quadri 
di fascite necrotizzante, miosite e gangrena. 
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3.5 PATTERN DI INFIAMMAZIONE ASSOCIATI AD UNA SPECIFICA INFEZIONE 
 
L’istologia delle lesioni può spesso identificare una specifica infezione o comunque un range di 
limitati agenti infettivi (tab.6) 
 
 
Tuttavia lo studio anatomopatologico delle lesioni infettive è soprattutto lo studio della risposta 
dell’ospite al danno. Nella diagnosi di sepsi ci sono due vie complementari di valutazione del 
danno: 
- L’anatomia macroscopica  
Tab. 6  
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- L’anatomia microscopica (istologia e citologia), la quale si suddivide in indentificazione e 
quantificazione dell’agente infettivo e la descrizione della risposta dell’ospite o l’assenza della 
stessa. 
La presenza di un pattern di infiammazione acuta esclusivamente di tipo emorragico è da ricondurre 
con molta probabilità alla contaminazione delle tossine del Bacillus antracis. Delle tre principali 
sindromi carbonchiose quella che può condurre rapidamente a shock e spesso alla morte in 1-2 
giorni è quella da inalazione, in cui il microrganismo, è trasportato dai fagociti verso i linfonodi, 
dove le spore germinano e rilasciano tossine responsabili della mediastinite emorragica. Oltre allo 
shock il decesso può essere ricondotto allo sviluppo di una meningite carbonchiosa, sviluppatasi a 
seguito di una batteriemia importante.  
L’indagine macroscopica del carbonchio da inalazione evidenzia quindi numerosi foci emorragici 
nel mediastino con linfonodi ilari e peribronchiali ingranditi ed emorragici.  
L’indagine microscopica si caratterizza per la presenza di necrosi e infiammazione essudativa con 
infiltrazione di macrofagi e neutrofili. La presenza di voluminosi batteri Gram-positivi, a 
localizzazione extracellulare, che assomigliano ai vagoni di un treno, evidenziati istologicamente o 
isolati in coltura, facilita la diagnosi.  
L’esame microscopico dei polmoni mostra una polmonite interstiziale peri-ilare con infiltrazione di 
macrofagi e neutrofili e vasculite polmonare.  
La vasculite polmonare e le lesioni emorragiche mediastiniche sono presenti in circa la metà dei 
casi.  
I linfonodi mediastinici mostrano linfocitosi, con fagocitosi di linfociti apoptotici da parte di 
macrofagi e un edema ricco di fibrina. 
B.Antracis è presente soprattutto nei capillari alveolari e nelle venule e in minor grado, nello spazio 
alveolare. Nei casi ad esito letale, B. Antracis è riscontrabile in molti organi (milza, fegato, 
intestino, reni, ghiandole surrenali e meningi). 
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L’assenza dei caratteristici granulomi e la falsa negatività dei test tubercolinici e degli strisci di 
escreato, caratterizzano la “minimal inflammation” che riflette uno stato di “anergia” tipico 
dell’infezione tubercolare negli stadi più avanzati dell’AIDS. Questa è  la condizione paradossale 
dei pazienti immunocompromessi che hanno in realtà cariche batteriche molto elevate. La 
spiegazione più probabile è che la cavitazione e il danno bronchiale siano maggiori negli individui 
immunocompetenti, determinando la presenza di più bacilli nell’escreato. Di contro l’assenza di 
distruzione della parete bronchiale dovuta alla ridotta ipersensibilità mediata dalle cellule T 
determina l’escrezione di un numero minore di bacilli nell’escreato.  
La vera e propria sepsi tubercolare si ha nel momento in cui un focolaio colliquato si rompe in un 
vaso sanguigno o linfatico (tubercolosi miliare come tipica manifestazione di una tubercolosi post-
primaria). 
Anche in questo caso le lesioni sono limitate (semplice tubercolo miliare),  poiché l’organismo in 
cui ha luogo la disseminazione è ormai sensibilizzato e tende, pertanto, a limitare le lesioni. 
Nell’ambito di una forma miliare (sepsi tubercolare) la disseminazione acuta e diffusa (rene , 
surrene, milza, fegato, laringe, genitali, intestino) costituisce la forma più grave interessando oltre al 
polmone organi extratoracici e le meningi. 
Un quadro di vasculite dei vasi polmonari da Gram-negativi accompagnata da trombosi ed 
emorragia, sebbene non patognomonico, è altamente suggestivo di un’infezione da Pseudomonas 
Aeuginosa. All’esame microscopico emergono ammassi di microrganismi che opacizzano il tessuto 
con una velatura bluastra, concentrandosi nella parete dei vasi, dove le cellule dell’ospite vanno in 
contro a necrosi coagulativa. L’analisi macroscopica evidenzia una polmonite necrotizzante che si 
localizza lungo le vie aeree terminali con un aspetto a fiordaliso, con aree necrotiche centrali 
biancastre e aree periferiche rosse ed emorragiche. La risposta immunitaria dell’ospite può 
determinare bronchiectasie e fibrosi polmonare.  
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Nelle ustioni cutanee, P. Aeuginosa prolifera notevolmente, penetrando in profondità nelle vene e 
diffondendosi per via ematogena. Compaiono spesso lesioni cutanee necrotiche ed emorragiche ben 
demarcate di forma ovalare, chiamate ectima gangrenoso. La coagulazione intravascolare 
disseminata è una complicanza frequente delle batteriemie o sepsi che si realizzano principalmente 
quando pseudomonas infetta il paziente neutropenico. Non a caso in questo tipo di pazienti la 
terapia antibiotica dev’essere rivolta contro quei microrganismi più frequentemente isolati e fra 
questi lo Pseudomonas assume un ruolo di preminente rilievo. 
Per ciò che concerne la malattia di Chagas cronica, ci troviamo di fronte ad un danno che è 
verosimilmente il risultato di una risposta immunitaria indotta da Tripanosoma Cruzi, che tuttavia 
rimane presente nelle lesioni con un numero esiguo di parassiti. Generalmente la fase acuta termina 
con la guarigione spontanea; altre volte, dopo un lungo periodo di latenza di 10-20 anni, la malattia 
evolve verso la cronicità, caratterizzata da un processo infiammatorio cronico a localizzazione 
principalmente cardiaca. Macroscopicamente il cuore è dilatato, arrotondato e aumentato di 
dimensioni (diagnosi differenziale con tutte le affezioni che danno cardiomegalia, quali valvulopatie 
reumatiche, cardiopatia ipertensiva, miocardiopatie tossiche e virali, miocardiopatia idiopatica). 
Possono spesso verificarsi trombi murali che in circa la metà dei reperti autoptici, hanno 
determinato infarti o emboli polmonari i sistemici. All’esame istologico, vi sono infiltrati 
interstiziali e perivascolari composti da linfociti, plasmacellule e monociti. Può essere presente in 
associazione dilatazione esofagea e colica per danno all’innervazione intrinseca di questi organi. 
Mentre nelle forme acute è facile trovare a livello cardiaco ammassi di amastigoti che formano 
pseudocisti intracellulari, nelle fasi tardive delle forme croniche è più raro trovare parassiti a livello 
cardiaco e addirittura non si trova nessun parassita nei gangli nervosi del tratto digestivo. La causa 
del decesso nei pazienti con infezione cronica, in questo caso pur essendo scatenata dall’agente 
infettivo non è secondaria alla sua disseminazione in circolo e quindi ad un vero e proprio stato di 
batteriemia e sepsi ma l’indagine autoptica risulta comunque utile. 
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3.6 AUTOPSIA SPECIFICA DI OGNI ORGANO IN CORSO DI SEPSI 
 
3.6.1 CUORE 
 
la sindrome da disfunzione miocardica legata alla sepsi include una riduzione della frazione di 
eiezione del cuore di destra e di sinistra e un aumento della frequenza cardiaca. 
 Da uno studio condotto sui roditori rilevante è il fatto la sepsi sia responsabile di un danno 
apoptotico nei confronti delle cellule miocardiche, anche se non c’è evidenza della persistenza di 
tale danno nei pazienti sopravvissuti e questo indica che la disfunzione presumibilmente indotta 
dalle citochine è reversibile. La disfunzione miocardica contribuisce in maniera rilevante al decesso 
in corso di sepsi. 
I meccanismi molecolari e cellulari che portano alla disfunzione miocardica, pur consapevoli del 
ruolo delle citochine nella s.me settica, rimangono poco chiari ma lo sviluppo di terapie per 
prevenire o eventualmente trattare questa disfunzione costituisce un difficile ma fondamentale goal 
da raggiungere. Alcuni studi suggeriscono che esiste un link tra la risposta innata e la disfunzione 
miocardica, nell’ambito di differenti condizioni patologiche, includendo il danno da riperfusione 
miocardica, lo scompenso cardiaco congestizio e lo shock settico.  
Può essere d’aiuto il risultato di recenti scoperte22 secondo cui il Glucan fosfato (1->3 beta- D – 
linked glucose ligand) sia capace di modulare il segnaling proinfiammatorio della risposta 
immunitaria innata.  
Tuttavia si pensa che tale disfunzione se non porta al decesso, sia comunque reversibile dopo il 
superamento dell’episodio settico , come testimonia il fatto che alterazioni anatomo patologiche 
quali l’apoptosi delle cellule miocardiche non siano più presenti in pazienti deceduti per altre cause, 
dopo aver superato l’evento critico. 
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Si pensa infatti che la disfunzione miocardica sepsi-related rifletta quella condizione miocardica 
definita come miocardio ibernato. Nel miocardio ibernato i cardiomiociti sono reversibilmente 
ipocontrattili e dimostrano un cambiamento delle caratteristiche metaboliche ed ultrastrutturali. 
Queste includono uno swich nell’utilizzazione del substrato energetico primario, passando dagli 
acidi grassi al glucosio, un up-regulation dei trasportatori specifici per il  glucosio GLUT-1 e 
GLUT-4 e la deposizione di glicogeno all’interno e tra i cardiomiociti. 
E’ stato infatti proposto che un elemento chiave della sepsi sia  l’interruzione della fosforilazione 
ossidativa nei mitocondri e il risultato è un incapacità delle cellule di produrre ATP nonostante 
un’adeguata disponibilità di ossigeno. Già dimostrata è la correlazione tra i mitocondri e il danno 
d’organo in corso di sepsi. Tuttavia anche in queste condizioni di ischemia e ipossia relativa, il 
tessuto miocardico sopravvive attraverso una riduzione del consumo di ossigeno, delle richieste 
energetiche e della domanda di ATP. Ed è proprio questa risposta adattativa ad essere conosciuta 
con il nome di miocardio ibernato. La differenza sostanziale tra la depressione miocardica correlata 
alla sepsi e l’ischemia miocardica che porta all’infarto è la compromissione della utilizzazione 
dell’ossigeno e non il suo apporto, che nell’ibernazione risulta comunque sempre garantita. 
Importante è sottolineare che la valutazione del miocardio ibernato è stata eseguita con metodiche 
non invasive come la cardioRM, la PET o la SPECT, questo perché, essendo per definizione, 
l’ibernazione miocardica una condizione di semplice ipocontrattilità non possiamo utilizzare 
tecniche diagnostiche che provocherebbero reale ed irreversibile anche se minima disfunzione 
miocardica. L’aumento miocardico del glucosio è stato determinato con una scansione PET e 
poiché i livelli intramiocardici di glucosio in un cuore normossigenato sono proporzionali ai livelli 
di glucosio nel sangue, si è potuto stabilire che la sepsi determina una iperglicemia di rilievo. Si è 
potuto inoltre confermale che l’ipossia cellulare si realizzava in condizioni in cui la disponibilità di 
ossigeno (oxigen delivery) ossia la tensione arteriose dell’ossigeno erano nei range della normalità. 
Il reperto autoptico nei pazienti deceduti mostra invece mostra un importante infiltrato interstiziale 
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di mononucleati, senza lo sviluppo di una miocardite vera e propria, con espansione della 
componente capillare (fig.17 ).  Tale rilievo è da ricondurre al più generalizzato fenomeno di up-
regulation delle cellule endoteliali. 
Pur sottolineando la sostanziale differenza tra l’ischemia e l’ibernazione, non è infrequente il rilievo 
di una coronaropatia al tavolo autoptico, correlato al fatto che generalmente i pazienti ammessi ai 
reparti di terapia intensiva con diagnosi di sepsi sono per lo più pazienti anziani. Appare logico 
quindi non trascurare la potologia ischemica coronarica come possibile causa del decesso, da porre 
quindi a confronto con il danno miocardico indotto dalla sepsi. La misura con cui l’ischemia 
contribuisce al decesso dev’essere attentamente valutata caso per caso.  
Per quanto riguarda la diagnosi differenziale tra la patologia cardiaca in corso di sindrome settica e 
le patologie cardiache di altra natura,  partendo dall’analisi della lesione microscopica è possibile 
tracciare delle linee guida per una corretta differenziazione (tab 7). 
 
La contemporanea presenza di emorragia interstiziale e di necrosi a bande di contrazione facilita la 
differenziazione tra un danno miocardico da riperfusione e un danno miocardico sepsi related. 
Tab. 7 
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L’emorragia interstiziale in corso di sepsi è da ricondurre alla più generale sistemica alterazione 
dell’endotelio con aumento della permeabilità, che costituisce uno dei punti chiave nella patogenesi 
della sepsi. Un infarto miocardico riperfuso è in genere emorragico in quanto il sangue fuoriesce dai 
vasi danneggiati durante il periodo di ischemia, quando il flusso viene ripristinato. L’esame 
microscopico in questo caso però, rivela che i miociti danneggiati irreversibilmente al momento 
della riperfusione spesso contengono bande di contrazione, vere è proprie strisce intracellulari 
intensamente eosinofile composte da sarcomeri strettamente addossati gli uni agli altri. Queste 
bande derivano da una esagerata contrazione delle miofibrille al momento della riperfusione, 
durante la quale la membrana plasmatica danneggiata rende possibile l’esposizione del citoplasma 
delle cellule morenti ad alte concentrazioni di ioni calcio plasmatici. Quindi la riperfusione non solo 
salva le cellule danneggiate reversibilmente ma modifica anche la morfologia delle cellule 
irrimediabilmente colpite. In aggiunta nel danno microvascolare indotto da riperfusione non c’è 
solo emorragia ma anche rigonfiamento endoteliare che occlude i capillari e può perciò ostacolare la 
riperfusione del miocardio criticamente danneggiato (fenomeno del no-reflow secondo cui anche 
riperfondendo non si ottengono grossi vantaggi anzi si favorisce la diffusione di citochine verso la 
parte sana). Lo sviluppo di ibernazione miocardica accomuna i due processi patologici, solo che 
mentre nella sepsi tale condizione interessa in maniera generalizzata tutto il tessuto miocardico, nel 
danno da riperfusione è una prerogativa delle sole aree soggette ad una ischemia cronica sub-letale. 
Nei casi dubbi l’analisi del reperto anamnestico e di indagini diagnostiche di laboratorio  e 
strumentali effettuate in vita aiuta notevolmente a discernere i due processi.  
Come detto precedentemente nei soggetti non sopravvissuti è prevalente un infiltrato interstiziale di 
mononucleati, in maniera diffusa a tutto il tessuto miocardico (fig.17) (fig.18). Nonostante 
nell’infarto miocardico sia presente necrosi ischemica coagulativa ed emorragia interstiziale, non si 
rileva infiltrato di mononucleati nell’interstizio. Inoltre nell’infarto miocardico l’emorragia è 
localizzata all’area ischemica ed è evidenziabile macroscopicamente nelle sezioni trasversali del 
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cuore come un’area di colorito rosso bluastro causata dal ristagno ematico e solo se il decesso è 
avvenuto dopo la 12° ora dall’evento acuto e non oltre la 24° ora. Successivamente infatti l’infarto 
assume colorito giallastro e consistenza molle.  
La necrosi ischemica può essere presente anche infarto legato all’abuso di cocaina o di sostanze ad 
attività catecolaminergica (infarto di tipo 2 secondo la classificazione eziopatogenetica dell’infarto) 
ma anche in questo caso avremo ipercontrazione delle fibre miocardiche e assenza di 
infiammazione diffusa nell’interstizio, caratteristiche che non si riscontrano nel miocardio in corso 
di sepsi. In realtà l’infiltrato cellulare di mononucleati può esser presente ma è localizzato e 
secondario alla formazione di focolai di necrosi miocitaria. 
Alterazioni simili possono essere riscontrate in pazienti che si siano ripresi da episodi ipotensivi o 
che siano stati rianimati dopo un arresto cardiaco; in tali casi il danno è la conseguenza 
dell’ischemia, seguita da riperfusione con successiva infiammazione. 
Oltre alla sepsi uno dei casi più rilevanti in cui si realizza un infiltrato infiammatorio interstiziale, 
prevalentemente linfocitario diffuso, associato a focale necrosi miocitaria (definizione di 
miocardite) è l’endocardite infettiva. Tuttavia in questo caso non vi è traccia di emorragia 
interstiziale e saranno presenti le classiche vegetazioni potenzialmente destruenti, voluminose e 
friabili, contenenti fibrina, cellule infiammatorie e batteri o altri microrganismi o talvolta erosioni a 
carico del sottostante miocardio (cavità ascessuale anulare). Una emorragia interstiziale,  
(comunque sempre localizzata ai siti in cui si crea l’ostruzione al flusso)  può svilupparsi in corso di 
endocardite infettiva, solo secondariamente allo sviluppo di un infarto settico o secondariamente 
allo sviluppo di un aneurisma micotico, per distacco di emboli settici dalle vegetazioni. 
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Fig 17. Infiltrato Intestiziale di mononucleati in corso di sepsi con espansione della componente capillare 
 
 
Fig 18. confronto tra miocardio sano (A) e miocardio 
in corso di sepsi con infiltrato intestiziale e aree  
necrotiche (B) 
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3.6.2. ENCEFALO 
 
Le caratteristiche micro e macroscopiche non si modificano in corso di sepsi o quantomeno non 
sono diretta espressione della sepsi o dello shock settico. A questo corrisponde l’assenza di danno 
rilevato all’imaging nonostante il deficit della performance cognitiva valutato con la clinica. Tale 
deficit è invece da ricondurre all’azione delle citochine in corso di s.me settica. Tuttavia esistono 
delle patologie cerebrali che sono sicuramente associate alla sindrome settica e che invece hanno 
dei corrispettivi anatomopatologici specifici. 
Queste includono:   
 l’Infarcimento cerebrale legato a fenomeni di embolizzazione  
 l’Encefalopatia Ipossico-Ischemica (HIE) conseguente alla temporanea 
cessazione dell’apporto ematico e/o dell’ossigeno durante la crisis 
 ascessi metastatici e/o meningiti a partenza da un focolaio lontano di sepsi 
 microinfarti dovuti alla microangiopatia trombotica che affligge ogni area 
dell’encefalo 
 
Solitamente ai fenomeni di embolizzazione, che nella sepsi sono dovuti ad uno stato di 
ipercoagulabilità, si associa lo sviluppo di un’infarto emorragico (rosso), caratterizzato da 
molteplici emorragie petecchiali, a volte confluenti. Si presume che l’emorragia sia successiva alla 
riperfusione di vasi e tessuti danneggiati, sia tramite vasi collaterali, sia per via diretta, dopo la 
dissoluzione del materiale intravascolare occludente
23
.  
All’esame microscopico, le reazioni tissutali di infarto emorragico si manifestano secondo la 
seguente sequenza: 
- dopo le prime 12 ore, predominano in associazine allo stravaso ematico, le alterazioni 
neuronali ischemiche (neuroni rossi) e l’edema vasogenico. Si osserva la perdita delle 
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caratteristiche tintoriali della sostanza bianca e grigia. Cellule endoteliali e astrociti si 
rigonfiano e le fibre mieliniche iniziano a disintegrarsi.  
- fino a 48 ore, la migrazione dei neutrofili aumenta per poi scemare. I fagociti che originano 
dai monociti circolanti e dalla microglia attivata a partire dalla 48esima ora aumentano e 
diventano i tipi cellulati predominanti per le due-tre settimane successive. 
- Progressivamente gli astrociti aumentano a partire dai margini della lesione. Essi possono 
osservarsi a partire da una settima dopo l’insulto. Inoltre si assiste ad un progressivo 
riassorbimento ematico. 
L’encefalopatia ipossico ischemica o ischemia cerebrale focale si verifica quando c’è una generale 
riduzione della perfusione cerebrale, come nell’arresto cardiaco, nello shock e nell’ipotensione 
grave. Essa è da distinguere dall’ischemia cerebrale focale conseguente alla riduzione o alla 
cessazione del flusso ematico a un’area cerebrale localizzata23.  
L’ischemia cerebrale globale varia con la gravità dell’insulto. Nei casi lievi si possono verificare 
solo stati confusionli transitori postinschemici, con recupero completo e nessun danno tissutale 
irreversibile anche se in un numero più limitato di pazienti possono anche svilupparsi danni tissutali 
irreversibili. Pur esistendo una diversa suscettibilità al danno, nelle diverse popolazioni di neuroni 
delle diverse regioni del SNC, che si basa sulle differenti richieste metaboliche cellulari di flusso 
ematico regionale, nell’ischemia globale grave, si realizza una morte neuronale diffusa, 
indipendentemente da questa vulnerabilità selettiva. 
I  pazienti che sopravvivono a questa lesione spesso rimangono in uno stato vegetativo persistente. 
Altri pazienti mostrano i criteri clinici correnti tipici della morte cerebrale, fra i quali la presenza 
costante di danno corticale diffuso (elettroencefalogramma isoelettrico o piatto) così come danni al 
tronco, come areflessia e assenza di stimolo respiratorio e di perfusione cerebrale. Quando pazienti 
con tali forme diffuse vengono mantenuti in vita artificialmente mediante ventilazione meccanica, 
l’encefalo va gradualmente incontro ad un processo autolitico denominato “encefalo da respiratore”. 
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Nel danno cerebrale globale, specialmente in quello seguito di ipotensione, le aree primariamente 
colpite sono le zone di confine (spartiacque), cioè quelle zone dell’encefalo e del midollo spinale 
che si trovano all’estremità più distali dell’irrorazione arteriosa, ovvero le zone di confine tra i 
territori arteriosi. Negli emisferi cerebrali, le zone più a rischio sono i nuclei cerebellari (cellule del 
Purkinje), il settore CA1 dell’ippocampo (settore Sommer) e l’area di confine tra la distribuzione 
dell’arteria cerebrale anteriore e media. Un danno in quest’ultima  regione provoca una striscia di 
necrosi a forma di falce sulle convessità cerebralipochi centimetri lateralmente alla scissura 
interemisferica.  
Nel quadro dell’ischemia globale, l’encefalo è rigonfio, le circonvoluzioni sono allargate e i solchi 
ristretti. 
Al taglio c’è scarsa demarcazione tra sostanza bianca e grigia.  
Le modificazioni precoci (da 12 a 24 ore dall’insulto), comprendono le modificazioni prima 
neuronali acute (neuroni rossi) e poi anche degli astrociti e dell’oligodendroglia. Dopo l’insulto 
acuto, la reazione al danno tissutale inizia con un’infiltrazione da parte di neutrofili.  
Cambiamenti subacuti (da 24h a due settimane dopo) comprendono la necrosi del tessuto, la 
comparsa di macrofagi, la proliferazione vascolare e la gliosi reattiva. La riparazione si osserva 
dopo circa 3 settimane. Nella corteccia cerebrale, la perdita neuronale e la gliosi causano una 
distribuzione asimmetrica della neocorteccia, con conservazione di alcuni strati e coinvolgimento di 
altri (necrosi pseudolaminare)
23
. 
 
 
3.5.3 POLMONE 
 
La disfunzione polmonare nelle fasi iniziali della sepsi severa è presente in circa il 20% di tutti i 
pazienti. 
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La diagnosi clinica di danno polmonare acuto è fatta quando c’è ipossiemia arteriosa 
(PaO2/FiO2<300mmHg) e infiltrato polmonare bilaterale all’RX, in assenza di polmonite o 
scompenso cardiaco. Parliamo invece di Sindrome da Distress Respiratorio Acuto (ARDS) quando 
l’ipossiemia è molto severa (PaO2/FiO2<200mmHg). Si realizza poi una mismach 
Ventilatorio/Perfusorio (shunt Dx Sx ) che aggrava l’ipossiemia. 
L’indagine anatomo-patologica , rivela macroscopicamente un polmone rosso, di peso aumentato, 
congesto ed edematoso (Fig.19) e microscopicamente un danno alveolare diffuso (DAD). Questo 
ovviamente non è specifico di sindrome settica, infatti occorrerà escludere la possibilità che sia 
dovuto al danno da inalazione (fumo, gas tossici, ossigeno altamente concentrato) , all’aspirazione 
di contenuto gastrico, o al danno da irradiazione. Il DAD è parte integrante della SIRS e come tale 
deriva dai mediatori presenti nel flusso ematico. Ne consegue che il DAD può presentarsi  in tutte le 
condizioni di SIRS, quali pancreatite, embolia grassa, avvelenamento da paraquat, shock anche non 
di tipo settico e tante altre cause. 
L’evento chiave del danno cellulare epiteliale è la riduzione del surfactante che porta 
progressivamente ad un danno dei dotti alveolari. 
Il DAD si sviluppa attraverso determinati stadi, quello essudativo, quello rigenerativo e la 
successiva fare riparativa. 
La fase essudativa dura fino ad una settimana e i polmoni appaiono grossolanamente scuri e pesanti. 
Lo stadio iniziale del DAD comprende:  
- la congestione e l’espansione delle pareti alveolari 
- l’infiltrazione di neutrofili nell’interstizio (poco frequente) 
- la presenza di edema ed eritrociti nell’alveolo 
- il danno alle cellule endoteliali di tipo 1 e alle cellule endoteliali dei capillari alveolari (di difficile 
identificazione) 
- collasso alveolare con emorragia ed edema 
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- la formazione di membrane ialine sulla superfice dei bronchioli respiratori e dei dotti alveolari 
- l’accumulo variabile di neutrofili nei capillari alveolari (fig.20). 
 
 
 
 
 
 
Fig. 19. Heavy, red lungs showing congestion and edema during ARDS - Arcot J. Chandrasekhar    
           M.D., Chicago-University. 
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La fase rigenerativa permette la guarigione ed il recupero della normale sturttura polmonare oppure 
la graduale progressione verso la fibrosi. Le cellule epiteliali di tipo 2 proliferano per rimpiazzare 
epidelio denudato. Essi si allargano e si allungano similmente ai macrofagi delle vie aeree. 
L’epitelio ricresce sotto le membrane ialine, appena formate, oppure al di sopra di esse, nel caso in 
cui queste membrane vengano incorporate nella parete alveolare (meccanismo che predispone per la 
fibrosi interstiziale). Nei capillari, la riparazione endoteliale può accompagnarsi a trombosi 
localizzata con rimodellamento e riorganizzazione vascolare.  
La fase di riparazione ha seguito nel caso in cui il DAD non si risolve con la sola rigenerazione. 
L’essudato alveolare si organizza così come fa il progressivo ispessimento interstiziale che origina a 
partire dall’incorporazione delle membrane ialine e dei fibroblasti nel tessuto. 
Fig. 20 
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Ci sono bande di tessuto di granulazine all’interno degli alveoli così come si vede nelle polmoniti 
organizzate. 
Questa fibrosi può svilupparsi in poche settimane se il paziente sopravvive. 
Nella pratica, se il paziente sopravvive nel reparto di terapia intensiva con un episodio di sepsi 
severa e polmonite infettiva e viene ventilato meccanicamente per un lungo periodo, il risultante 
tessuto polmonare può dimostrare all’autopsia un variegato pattern con aree di tessuto pomonare 
nomale, aree di organizzazione della polmonite e aree di fibrosi interstiziale combitate tra loro: in 
questo caso diventa difficile se non impossibile risalire alla specifica eziopatogenesi di questa 
fibrosi polmonare finale (fig.21). 
 
 
Fig 21 
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Non si è ancora ben compreso perché alcuni pazienti con DAD in cui l’agente infettivo è stato 
precocemente identificato e trattato, sviluppano comunque una fase di riparazione e muoiono a 
seguito della fibrosi polmonare che ne deriva. Tale condizione è stata notata soprattutto nei pazienti 
con malattia da HIV avanzata e sovrastante infezione polmonare da Pneumocystis Carinii, 
nonostante la copertura con cotrimoxazolo e steroidi. Essi infatti divengono progresssivamente 
ipossici. All’autopsia i polmoni dimostrano una combinazione di fibrosi interstiziale e fibrosi 
intralveolare. 
Molto spesso i pazienti dei reparti di UTI deceduti per shock settico, hanno sviluppato 
primariamente una polmonite legata alla ventilazione assistita (VAP). Sono stati fatti molti studi per 
individuare i criteri diagnostici della VAP in vivo e all’indagine autoptica e i risultati sono stati 
inquietanti: 
- Non esistono criteri univoci per diagnosticare la questo tipo di pomonite basandosi 
sull’istologia 
- La carica batterica pre-mortem non correla affatto con i sintomi clinici e l’istologia 
- La presenza di pochi neutrofili nel liquido di lavaggio bronchiale correla bene con l’assenza 
di rilievi all’istologia 
Si evince che l’indagine microscopica non è ancora molto utile in questo tipo di polmonite. 
La sepsi neutropenica è la condizione più frequente che si realizza nei pazienti in trattamento per 
Cancro. I batteri proliferano in molti organi e nei vasi sanguigni, e nel polmone sono  ben visibili 
cellule mononucleate e fibrina (fig.22). 
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Fig. 22 
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3.5.4 FEGATO 
 
Il fegato nella sepsi non assume caratteristiche specifiche (tab. 8). Clinicamente c’è un ittero 
colestatico. La principale fonte si sepsi è la via biliare (colangiti).  
 
Il fegato si presenta più pesante del normale e con stasi biliare. Istologicamente l’autolisi cellulare è 
molto più avanzata di quanto previsto tenengo solo conto del tempo trascorso dalla morte e ciò è 
probabilmente dovuto agli alti livelli di TNF-alfa. C’è solitamente una minima infiammazione 
parenchimale nonostante la presenza delle cellule si kuppfer e delle cellule endoteliali sia 
significativa.  
Sono descritti diversi pattern istopatologici dei dotti biliari , anche se nessuno di essi può 
considerarsi specifico per la sepsi: 
- Colestasi intracanalicolari nelle aree perivenulari 
- Colestasi duttale, proliferazione duttale e infiammazione neutrofilica circostante il tratto 
portale in aggiunta alla colestasi canalicolare 
Tab. 8 
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- Colangite non batterica con proliferazione dei dotti biliari; questo si realizza nello specifico 
nello shock tossico (fig.23). 
  
 
3.5.5 RENE 
 
Così come emerge dai più recenti studi sul danno renale indotto dalla sepsi non esistono parametri 
istopatologici specifici e caratteristici che definiscono il tipo di danno nella rene in corso di sepsi, o 
meglio esiste un tipico pattern ma questo è caratterizzato da una profonda eterogeneità. Studi 
sperimentali e dati ricavati da osservazione di biopsie e reperti autoptici supportano l’ipotesi che il 
Danno Tubulare Acuto non sia una condizione comune nel danno renale indotto da sepsi (septic 
Acute Kidney Injury). 
In una review pubblicata nel 2008 si fa un’analisi complessiva dei risultati ottenuti da studi 
sull’uomo, da studi sui primati e sui roditori24. 
Fig. 23 
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Furono analizzati 380 articoli ma di questi solo 73 vennero considerati potenzialmente  rilevanti. In 
totale solo 20 studi furono inclusi nella review e di questi solo 6 interessavano l’uomo, mentre 14 
studi analizzavano il danno renale in corso di sepsi su modelli animali. 
In tutti gli studi fu sempre attribuito alla sepsi un ruolo principale e precipitante sul danno renale. 
Tuttavia la definizione di Acute Kidney injury non era univoca per tutti gli studi e in alcuni casi 
potevano presentarsi dei fattori aggiuntivi confondenti come ad esempio il fatto che in alcuni casi i 
pazienti erano reclutati per la presenza di un infezione sistemica, ipovolemia o shock senza 
considerare la presenza o meno del danno renale, mentre in altri studi
25
 erano considerati solo 
pazienti già deceduti con danno renale in corso di sepsi.  
Per altri studi ancora (retrospective analyse di Diaz De Leon
26
) i risultati potevano essere inficiati 
dal ritarno nel campionamento o dalla presenza di fattori confondenti come l’elevata dose di 
furosemide. 
In aggiunta i metodi per reperire i dati non erano gli stessi, in quanto in alcuni studi si effettuava 
l’indagine bioptica, mentre in alti un esame post-mortem.  
A testimonianza di quanto detto precedentemente, lo studio Mustonen and collegues
27
 dimostrò la 
presenza di una nefropatia tubulo interstiziale aspecifica nell’82 % dei casi, una glomerulonefrite 
nel 7 %, una pielonefrite nel 3.5% ed  una necrosi tubulare acuta solo nel 7%. Similmente lo studio 
Diaz de Leon and collegues dimostrò che nel 27.5% dei pazienti c’era un danno glomerulare e 
tubulare non specifico mentre nel 22.5% dei casi si evidenziava un coinvolgimento vascolare. 
Questi due studi erano stati effettuati facendo ricorso alla biopsia. 
Nello studio post-mortem di Hotchkiss and collegues, solo un 5% dei pazienti deceduti con danno 
renale acuto legato alla sepsi, dimostro di aver sviluppato una necrosi tubulare acuta.  
Dagli studi sui primati è emerso che solo nel 37% dei casi di danno renale acuto in corso di sepsi 
era evidenziabile una necrosi tubulare acuta. 
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Situazione peggiore si è evidenziata sui roditori dove solo 3 studi descrivevano l’evidenza di 
necrosi tubulare acuta. 
In conclusione lo studio suggerisce particolare cautela nell’attribuire questo particolare tipo di 
danno renale  (ATN) il titolo di specifico tipo di danno nel rene in corso di sepsi. 
In generale però l’interessamento renale nella sepsi è di 1 caso su 5, arrivando fino al 50% dei 
pazienti con shock settico. 
L’eziologia del danno renale è probabilmente riconducibile all’ipotensione sistemica, alla 
vasocostrizione renale, alle citochine infiammatorie o ad antibiotici come gli aminoglicosidi. I primi 
due si associano allo sviluppo di un danno tubulare di tipo ischemico, mentre gli altri ad un danno 
tubulare di tipo tossico. 
Non c’è dubbio che il Danno Tubulare Acuto (espressione che ha sostituito la vecchia dizione 
Necrosi Tubulare Acuta) è spesso presente nel rene in corso di sepsi, pur non essendo una lesione 
specifica di tale sindrome. Da sottolineare però, è il fatto che nello shock settico, il danno tubulare 
acuto non è facilmente distinguibile nelle sue due componenti. Mentre concettualmente il danno 
tubulare si distingue in tossico e ischemico, nello shock settico tale distinzione è più sfocata.  
Nella AKI ischemica, la necrosi tubulare è parcellare e colpisce tratti relativamente brevi dei tubuli. 
In questo caso la necrosi focale dell’epitelio tubulare si sviluppa lungo diversi punti del nefrone con 
ampie aree vacuolari, spesso associate a rotture della membrana basale (tubuloressia) e occlusione 
dei lumi tubulari da parte dei cilindri. Quest’ultimi sono frequentemente ialini eosinofili o granulosi 
pigmentati, costituiti principalmente da proteina di Tomm-Horsfall associata ad emoglobina, 
mioglobina e proteine plasmatiche. Altri segni dell’AKI ischemica sono l’edema interstiziale e 
l’accumulo di leucociti all’interno dei vasi retti dilatati. La porzione diritta del tubulo prossimale e 
la parte spessa ascendente nella midollare renale sono le aree più vulnerabili.  
Nella Necrosi Tubulare Acuta Tossica è presente un estesa necrosi continua lungo il tubulo contorto 
prossimale e braccio discendente dell’ansa di Henle, mentre l’istologia può essere aspecifica. 
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Macroscopicamente i reni risultano pallidi e aumentati di volume con scarsa differenziazione 
cortico-midollare. 
Ricapitolando, le caratteristiche più importanti del danno tubulare acuto sono:  
- Edema dell’interstizio con separazione dei tubuli 
- Rigonfiamento delle cellule tubulari 
- Apoptosi o perdita dei nuclei delle cellule tubulari 
- Distacco delle cellule tubulari che vanno a finire nel lume, occludendolo 
- Attenuazione dello spessore dell’epitelio tubulare 
- Rigenerazione dell’epitelio tubulare (ipercromasia nucleare e mitosi) 
- Infiammazione interstiziale aspecifica 
- Accumulo di cellule (linfociti,  precursori mieloidi e precursori eritrocitari) nei vasa recta 
all’interno della midollare del rene 
Molto spesso il ritardo nell’effettuazione dell’indagine autoptica preclude la possibilità di 
confermare questi reperti e ciò è dovuto a fenomeni di autolisi. I reni infatti vanno incontro a 
fenomeni di autodigestione che sono progressivamente maggiori quanto più ci allontaniamo nel 
tempo dal momento del decesso. 
In ultima analisi è importante sottolineare che la possibile degenereazione vacuolare 
microvescicolare dei tubuli prossimali non è presente nell’ATI ma è il risultato dell’azione di 
farmaci e del destrosio contenuto nel plasma expanders. 
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3.6 RILIEVO AUTOPTICO DI ESDL COME FATTORE CHE CONTRIBUISCE AL  
DECESSO 
 
I dati insegnano che interventi cardiochirurgia sono azzardati in pazienti con cirrosi epatica, così 
come pazienti UTI con un trauma maggiore hanno una mortalità variabile del 15-63% in 
proporzione al entità del danno epatico. In questi pazienti la principale causa di morte è la sepsi e lo 
shock settico
28. Tale aspetto è giustificato dal fatto che l’anormale circolazione ematica nei tessuti 
epatici in corso di cirrosi rende le cellule di Kupffer meno abili nella clearance batterica dal sangue. 
Molto spesso la cirrosi, che viene evidenziata la tavolo autoptico, era stata significativamente sotto-
diagnosticata nei pazienti UTI, da parte dei clinici, prima di morire. Da questo discorso derivano 
una serie di implicazioni importanti, che ancora una volta sottolineano come l’analisi autoptica in 
corso di valutazione di diagnosi post-mortem fornisca dei link utili alla pratica clinica, al fine di 
migliorare la sopravvivenza. 
Per prima cosa, ovviamente, occorrerà considerare la presenza e l’entità del danno epatico in 
pazienti ricoverati nei reparti di terapia intensiva. Un secondo aspetto non meno importante è il fatto 
di includere nel certificato di morte, la cirrosi (qualora presente), come contributo significativo nel 
determinismo della morte per sepsi. 
In ultima analisi, si avverte la necessità di trovare urgentemente degli indicatori di cirrosi, in quanto 
la biopsia (goal standard per la diagnosi) non può essere eseguita in tutti i pazienti perché invasiva e 
con un alto indice di mortalità e tecniche di imaging o di ricerca dei marker di fibrosi nel siero, sono 
capaci di diagnosticare la cirrosi solo in una parte dei pazienti. Tale ricerca sarà importante 
soprattutto in pazienti che dovranno sottoporsi a interventi di cardiochirurgia o chirurgia maggiore. 
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3.7 LESIONI ANATOMOPATOLOGICHE LEGATE ALLA TERAPIA 
 
Il trattamento della sepsi prevede quattro approcci principali: 
. terapia anti-microbica, mirata o a largo spettro 
. terapia di supporto renale, polmonare, cardiaco ed epatico 
. terapie rivolte verso la risposta immunitaria sistemica (immunomodulatori e terapia 
antinfiammatoria) 
. terapia chirurgica (escissione di un focolaio settico o rimozione di un tessuto necrotico) 
La ventilazione meccanica è quella che più frequentemente provoca danno. Nella DAD, gli alveoli 
collassano in fase espiratoria ed è richiesta una pressione maggiore per riaprirli durante 
l’inspirazione. L’apertura forzata degli alveoli attraverso una pressione positiva maggiore, non fa 
altro che determinare uno stress meccanico del delicato tessuto polmonare. In aggiunta, per 
mantenere un’adeguata concentrazione di ossigeno nel sangue arterioso è necessario far inspirare 
durante la ventilazione meccanica una O2, sicuramente più concentrato del normale, provocando un 
ulteriore danno (ossigeno indotto) sul tessuto polmonare. 
Di tutti i farmaci che possono essere somministrati in corso di sindrome settica, una reale efficacia, 
nel migliorare la sopravvivenza, è stata riconosciuta solo per la terapia steroidea e per la terapia con 
proteina C attivata. 
Gli effetti collaterali della terapia steroidea sono ben noti da tempo (aumento della PA, della 
glicemia, osteoporosi etc. ) quelli dell’APC un po’ meno. 
APC è il maggiore anticoagulante fisiologico ed oltre ad essere utile nella CID, inibisce anche la 
produzione di IL-1, IL-6, TNFalfa. Chiaramente i suoi effetti collaterali (emorragia cerebrale e 
polmonare) saranno legati alla sua azione. 
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Un'altra specifica complicanza della moderna terapia è l’aumento della suscettibilità a determinati 
patogeni, dovuta a farmaci immunomodulatori. E’ questo l’esempio dell’Adalimumab in pazienti 
aventi la TBC come comorbidità. 
Inoltre, è stata valutata la possibilità di una terapia anti-apoptotica, in considerazione del fatto che si 
realizza un aumento dell’apoptosi nella popolazione linfoide. 
Secondo studi effettuati nel 2006, le statine, oltre al loro effetto sul sistema cardiovascolare, sono 
associate ad una riduzione della frequenza e dei tassi di mortalità della sepsi. 
CONCLUSIONI 
 
Nonostante gli sforzi fatti nel riconoscimento degli aspetti macro e microscopici associati alla sepsi 
e nella valutazione dell’impatto che essi assumono sull’outcome, esistono ancora delle evidenti 
lesioni associate, il cui contributo sulla sopravvivenza resta ancora incerto. Un esempio è l’aumento 
dell’apoptosi nell’amigdala e in alcuni nuclei autonomici del midollo (probabilmente dovuti 
all’espressione endoteliare di iNOS) che si realizza molto più frequentemente nello shock settico 
rispetto ad altri tipi di shock o nel trauma extra-cranico dove invece non è così rilevante. Di fatto 
oggi non sappiamo ancora se questo danno si associa o meno ad un peggioramento significativo 
dell’outcame.   
In conclusione, ci sono ancora tante cose che devono essere studiate dell’anatomia patologica della 
sepsi. Oltre ad una descrizione più accurata delle caratteristiche autoptiche di un organo in corso di 
sepsi, sarà essenziale  stabilire una precisa correlazione tra queste e la clinica, l’outcame e le 
modalità terapeutiche utilizzate. Mentre i nuovi trattamenti per la s.me settica stanno migliorando la 
sopravvivenza nei reparti di terapia intensiva, il ruolo centrale dell’autopsia sarà quello di 
descrivere con chiarezza le lezioni negli organi interessati dal processo, identificare gli agenti 
microbici direttamente implicati e la specifica reazione dell’ospite a quel preciso tipo di insulto.  
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Non meno importante sarà l’identificazione delle co-morbidità associate, oltre alle complicanze che 
il trattamento ha sul reperto anatomo-patologico, al fine di collaborare con i clinici nel 
miglioramento della sopravvivenza di questa categoria di pazienti.  
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4. INDAGINI DI LABORATORIO NELLA DIAGNOSI DI SEPSI 
 
L’assoluta aspecificità dei reperti macroscopici e microscopici tradizionali rende la diagnosi post-
mortem di sepsi difficile e necessariamente fondata su un complesso approccio metodologico in cui 
le metodiche tradizionali si integrano con altre tecnologie. 
L’individuazione di tutte le possibili alterazioni funzionali che le cellule possono sviluppare 
durante la sepsi, così come la definizione dei meccanismi che ne sono alla base, riveste 
un’importanza fondamentale, non solo in campo clinico per la messa a punto di appropriate 
strategie diagnostico- terapeutiche, ma anche ai fini della diagnosi post-mortem che non può più, 
essere confinata a criteri clinico-circostanziali o ad aspecifici reperti macroscopici ma deve 
trovare fondamento oggettivo in indagini microscopiche e laboratoristiche che tengano conto della 
ricchezza dei contributi scientifici volti a chiarire la complessa patogenesi della sepsi.
29
  
Una perfetta conoscenza delle fisiopatologia della sepsi costituisce un punto cardine da cui partire 
per l’identificazione e la comprensione delle possibili metodiche di indagine untili alla sua 
diagnosi, sia in vivo che nel cadavere. 
 
4.1 IMMUNOISTOCHIMICA SPECIFICA PER I DIVERSI ORGANI 
Negli ultimi anni molti studi hanno focalizzato l’attenzione sull’importanza delle indagini 
immunoistochimiche per la dimostrazione della espressione dei differenti markers della risposta 
infiammatoria cellulare a livello di vari organi bersaglio della sepsi.
30
 
 
 
POLMONE 
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La immunoistochimica, ormai da anni, rappresenta, anche in questo specifico settore, un 
indispensabile affinamento della diagnosi istologica tradizionale. Si  pensi ad alterazioni polmonari, 
presenti nelle morti sepsi correlate, quali ad esempio il danno alveolare diffuso che, sospettato in 
presenza di stratificazioni più o meno consistenti ed organizzate, di materiale eosinofilo sulle pareti 
alveolari (membrane ialine), deve trovare necessaria conferma nella indagine immunoistochimica.  
Un altro elemento valutabile all’immunoistochimica è l’accumulo di neutrofili nei capillari 
alveolari, che deriva dall’up-regulation di molecole di adesione cellulare, considerate un utile 
strumento per la diagnosi post mortem di sepsi. In particolare, la E-selectina, non espressa 
dall’endotelio non stimolato, è espressa dalle citochine e dà inizio al reclutamento dei neutrofili. 
Al livello del microcircolo polmonare nelle morti sepsi correlate, la E-selectina è considerata un 
marker affidabile, al pari di molecole quali VLA-4 (CD49d/CD29), integrina espressa nei leucociti 
intravascolari, interstiziali ed intra-alveolari nelle morti sepsi correlate.
31
 
La E-selectina (CD62E) non è normalmente espressa dall’endotelio, e affinchè ciò avvenga, è 
necessaria l’attivazione da parte di citochine e LPS batterica.30 E-selectina è sintetizzata de novo e 
richiede diverse ore per la sua espressione e successiva attivazione
32
, costituendo il primo recettore 
l’adesione dei neutrofili e dei linfociti circolanti33. Lo studio di patologia forense, intitolato 
“immunoistochemical expression of E-selectin in sepsis-induced lung injury”31 ha portato a dei 
risultati interessanti. In questo studio, le 37 autopsie sono state divise in quattro gruppi: decessi 
associati a sepsi (n°6); decessi probabilmente associati a sepsi (n°7); decessi dovuti a cause non 
settiche come folgorazione, traumi, impiccagione, ustione (n°17); decessi dovuti a cause non 
settiche come infarto miocardico ed emorragie cerebrali (n°7). I polmoni furono fissati in 
formaldeide al 4%, impressi in paraffina e colorati immunoistologicamente per E-selectina 
(CD62E). Fu poi utilizzato il metodo indiretto ABC (avidin-biotin complex).  
Dai risultati emerse che nel sepsis-group la E-selectina era enormemente espressa sulle cellule 
endoteliali delle arterie polmonari, delle arteriole, delle venule pre e post-capillari (fig. 26). In 
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contrasto con questi risultati, la E-selectina fu osservata solo nel 29% dei membri del secondo 
gruppo (possibly sepsis associated fatalyties) e solo nel 4% dei casi nel gurppo I e II (fig.27). Non si 
dimostrò positività in nessun caso in cui il polmone fosse stato sottoposto a danno infiammatorio 
e/o meccanico, sottolineando la sostanziale differenza tra il ruolo delle citochine prodotte 
localmente a seguito di una polmonite localizzata e quello delle citochine rilasciate in circolo in 
corso di infiammazione sistemica. Nel primo caso non c’è stimolazione endoteliale.   
Diversamente dalla E-selectina, le Very late activation antigen (VLA-4, CD49d/CD29) sono 
molecole di superfice espresse però sui monociti, eosinofili, basofili e linfociti. VLA-4 è implicata 
nella risposta di adesione dei leucociti sull’endotelio attivato con succesiva migrazione dal circolo 
microvascolare al tessuto polmonare
30
. 
Anche molecole di adesione, quali la ICAM-1 (CD54), si sono dimostrate fortemente immuno-
positive nelle cellule endoteliali del microcircolo polmonare e nei macrofagi e linfociti polmonari in 
corso di sepsi
29. L’espressione di ICAM-1 è fortemente aumentata dalla stimolazione di citochine  
infiammatorie ed LPS batteriche
16
.  
Il valore di queste ultime due molecole menzionate, come marker micromorfologico per la 
determinazione del danno polmonare indotto dalla sepsi è stato valutato con studi 
immunoistochimici di tipo semiquantitativo
30
.  
Nello studio “Post-mortem marker of sepsis, an immunoistocamical studyusing VLA-4 
(CD49d/CD29) and ICAM-1 (CD54) for the detection of sepsis-induced lung injury”34 i 30 
individui studiati erano divisi in 3 gruppi: pazienti con una ben documentata diagnosi di sepsi (n°6); 
pazienti morti per cause naturali (n°6); individui deceduti per cause violente (n°16). In tutti i casi 
del sepsis-group si vide una forte espressione a livello intravascolare, interstiziale, e dei leucociti 
intralveolari  di VLA-4 (sui leucociti l’espressione era omogenea in tutti i lobi), così come intensa 
positività fu dimostrata per ICAM-1 nelle cellule endoteliali delle arteriole polmonari, dei capillari 
alveolari, delle venule post-capillari e sui macrofagi e leucociti polmonari. Nel reperto autoptico di 
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tessuto polmonare di pazienti deceduti per altre cause non correlate alla sepsi, fu osservata una 
immunoreattività positiva irregolare per VLA-4, sui leucociti interstiziali, mentre non ci furono 
segni di immuno reattività sui leucociti intralveolari e intravascolari. Sempre in quest’ultimo gruppo 
(non sepsi-related) l’immunopositività per ICAM-1 era infrequente. 
Alterazioni del pattern espressivo del vascular endothelial growh factor (VEGF), peptide 
angiogenetico e chemiotattico, normalmente espresso nel tessuto polmonare, specialmente 
nell’epitelio alveolare e bronchiale, nelle cellule ghiandolari dei bronchi e nei macrofagi alveolari 
attivati, sono dimostrate in corso di sepsi con la osservazione di una netta riduzione della 
espressione
31
 (fig. 28).   
VEGF ha un ruolo fondamentale nell'angiogenesi e nella permeabilità vascolare. I suoi livelli sierici 
sono elevati nel danno polmonare acuto e cronico come l’asma, la displasia bronco-polmonare35, 36. 
La mancata espressione di VEGF come marker di sepsi è stato analizzato nello studio “Polmonary 
expression of vascular endothelial growth factor in sepsis
37”, in cui 18 individui deceduti furono 
divisi in 2 gruppi di studio. Il primo gruppo comprendeva pazienti in cui la causa finale del decesso 
era stata un ARDS in corso di multi-organ failure dovuto a sepsi dopo che erano stati ventilati 
meccanicamente. Nel gruppo di controllo furono inclusi individui deceduti per cause naturali o 
violente. Dopo aver preparato i campioni di tessuto con formaldeide e paraffina, questi furono 
microsezionati e fatti complessare per 60 minuti con anticorpi monoclonali IgG-2° anti-VEGF 
diluiti 1:40. 
In tutti i campioni del gruppo di controllo fu evidenziata una preponderante immunoreattività 
sull’epitelio alveolare (soprattutto sugli pneumociti di tipo II), sull’epitelio bronchiale, sulle cellule 
endocrine dei bronchi e dei bronchioli e sui macrofagi attivati. In contrasto con questi risultati, in 
nessuno degli 8 campioni appartenenti al primo gruppo (sepsi-related) fu osservata 
immunoreattività. Importante sottolineare che l’età, la durata del periodo settico, il numero di giorni 
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trascorsi in UTI, il tipo di microrganismo non hanno minimamente influito sul pattern di 
espressione di entrambi i gruppi.  
Le possibili spiegazioni a questa divergenza nel pattern di espressione di VEGF è probabilmente 
riconducibile a due ragioni fondamentali. La prima è ovviamente legata alla cascata infiammatoria, 
essendo innegabile che i mediatori pro ed anti-infiammatori possano giocare un ruolo di 
prim’ordine nel danno polmonare indotto dalla sepsi e quindi nella soppressione dell’espressione di 
VEGF. In secondo luogo, l’aver osservato la soppressione di VEGF in pazienti che hanno subito la 
ventilazione meccanica, suggerisce come questo trattamento porti ad una soppressione, mediante 
iperossia, della trascrizione del gene VEGF, senza tuttavia escludere la capacità dell’iperossia di 
distruggere le cellule epiteliali alveolari esprimenti VEGF
35
(fig. 24).  Questi ultimi risultati sono 
invece riportati in un altro studio denominato “molecular and biological properties of vascular 
endothelial growth factor
35
(fig.25)”. 
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Fig. 26 
Fig. 27 
  
89 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 28 - Espressività polmonare di ICAM-1 (CD54), fortemente immunopositive nelle cellule endoteliali del 
microcircolo polmonare e nei macrofagi e linfociti polmonari in corso di sepsi. 
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RENE  
 
Nel rene, sebbene fattori emodinamici possano giocare un ruolo importante nella genesi del danno 
acuto in corso di sepsi, questi non sembrano essere correlati a meccanismi ischemici. In aggiunta si 
è ipotizzato che meccanismi non emodinamici di danno cellulare (immunologici, tossici, 
infiammatori) possano svolgere un’azione predominante coinvolgendo sia il microcircolo che le 
cellule tubulari. Fra questi l’apoptosi sembra rivestire un ruolo di primaria importanza38. 
Le ultime conoscenze aprono nuove frontiere di indagine immunoistochimica del rene nelle morti 
sepsi-correlate che vada ben oltre i reperti istologici tradizionalmente ritenuti indicativi di sepsi. In 
particolare, numerosi studi hanno focalizzato l’attenzione sul reale significato della necrosi tubulare 
acuta nella sepsi. E’ stato così dimostrato, come già detto nel precedente capitolo, che solo nel 22% 
di 184 pazienti settici con segni funzionali di danno renale era presente necrosi tubulare acuta alla 
biopsia e all’esame autoptico24. A risultati simili sono pervenuti altri studi in cui solo il 25% dei 
pazienti con danno renale in corso di sepsi, aveva poi una necrosi tubulare acuta
38
. 
Fra l’altro la dimostrazione istologica, in sede autoptica, della necrosi tubulare acuta, risulta spesso 
difficile per il frequente sovrapporsi di fenomeni autolitici che rendono difficile distinguerla dalle 
normali alterazioni tubulari post-mortem. Tutto ciò porta alla necessità di ricercare e valorizzare, 
anche nello studio del rene, altri parametri (citochine, apoptosi), quali espressione del danno renale 
funzionale al di là della alterazione morfo-patologica espressa dallla necrosi tubulare acuta
29
. 
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ENCEFALO 
 
Anche nell’encefalo, accanto ai reperti macro e microscopici che la letteratura riporta nella sepsi 
(edema, infarto cerebrale, piccole emorragiole diffuse, proliferazione degli astrociti e della 
microglia nella corteccia cerebrale), si crede che analogamente ad altre condizioni patologiche di 
grande interesse per il patologo forense, quali il trauma, in cui lo studio immunoistochimico 
consente la immunolocalizzazione di mediatori importanti (Toll-like receptors TLRs, HS)
39
, anche 
nella encefalopatia settica lo studio immunoistochimico dell’encefalo possa fornire un contributo 
essenziale. L’encefalopatia settica  (SE), è una complicanza neuorologica che si manifesta nel 70% 
circa dei pazienti settici e rappresenta una causa importante di aumento della morbidità e della 
mortalità in questi pazienti
40
. La sua comparsa in maniera maniera assolutamente indipendente dal 
tipo di microrganismo fonte della sepsi è testimonianza che non il microrganismo di per se stesso 
causa l’encefalopatia, ma altri mediatori40. E’ oggi, acquisizione ben consolidata che la SE è una 
condizione complessa in cui multipli fattori (riduzione del flusso cerebrale e della cessione di 
ossigeno, alterazione della barriera emato-encefalica, edema cerebrale, mediatori 
dell’infiammazione interagiscono a determinare il danno encefalico40. 
 
FEGATO 
 
Infine, il fegato le cui alterazione morfologiche in corso di shock, ampiamente descritte nella 
letteratura, sono assolutamente aspecifiche e non consentono di distinguere l’evento scatenante 
dello shock. Tuttavia alcuni autori riportano come la formazione di aggregati intrasinusoidali di 
fibrina, emorragie intraparenchimali e leucostasi a prevalente componente neutrofila siano di più 
frequente osservazione nello shock settico rispetto a quello ipovolemico o traumatico. 
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La risposta infiammatoria e coagulativa del fegato in risposta alla sepsi può provocare un danno a 
livello del fegato stesso. Il fegato può essere danneggiato dalle cellule di kupffer che , attivate dalla 
flogosi, rilasciano chemochine e attraggono neutrofili all’interno dal circolo ematico all’interno del 
fegato. Proprio alla luce della profonda complessità di questi meccanismi che ovviamente sfuggono 
alle metodiche istologiche tradizionali che possono si fotografare una condizione morfologica ma 
che non riescono a penetrare nei meccanismi fisiologici (o patologici) che la spiegano, lo studio 
immuno-istochimico del fegato rappresenta uno strumento insostituibile per la comprensione delle 
alterazioni funzionali delle singole cellule di questo organo  coinvolte nella sepsi. 
 
4.3 INDAGINI MICROBIOLOGICHE 
 
Una coltura positiva di campioni di sangue, di urina, di fluido cerebro-spinale o di secreto 
bronchiale rappresenta la metodica più attendibile per fare diagnosi. Anche metodiche istologiche 
ed istochimiche tradizionali possono consentire l’identificazione di patogeni in campioni di tessuti 
prelevati in corso di autopsia. Così, ad esempio, cocchi Gram+ possono essere evidenziati in forma 
isolata o, più spesso, in varie forme di organizzazione (in genere catene); in questi casi la 
dimostrazione istologica (ed immunoistochimica) di cellule infiammatorie circostanti il cluster 
batterico, potrà documentare l’origine ante-mortem e distinguere dalla contaminazione batterica 
post-mortem. A parte il rilievo occasionale di batteri (o miceti) nei tessuti post-mortem, lo studio 
microbiologico di materiale autoptico rappresenta un’indagine di evidente valore nell’approccio del 
patologo forense alle morti sepsi-correlate pur con le limitazioni determinate dalla possibilità di 
contaminazione del campione, ampiamente segnalate sin dai primi studi
41
. Un altro inconveniente è 
il fatto che ai sintomi clinici spesso si associa l’assenza di colture positive. I numeri dicono che la 
presenza di esami colturali positive nelle diagnosi neonatali di sepsi va dall’8 al 73 %, mentre 
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nell’adulto dall’8 al 88 %. Inoltre per avere il risultato di un esame colturale si deve attendere 
almeno 24/48 ore. Nuovi sistemi di coltura automatici hanno ridotto i tempi a 11-31 h e le diagnosi 
di falsi positivi e negativi al range del 2/3 %. Il notevole passo in avanti nella diagnostica 
microbiologica, che ha consentito l’identificazione dei patogeni in modo rapido ed efficace, è stato 
fatto con l’introduzione di metodiche di biologia molecolare con test basati sugli acidi nucleici.  In 
virologia, in particolare, le tecniche molecolari hanno aperto una via diretta alla diagnosi e hanno 
consentito il monitoraggio dell’attività replicativa virale. 
Il generale, il vantaggio dei metodi NATs (nucleic acid-based tests, NATs) rispetto ai metodi 
microbiologici include la possibilità di avere risultati in tempi rapidi, specifici e con una 
elevatissima sensibilità. 
Anche nella diagnostica microbiologica post-mortem l’applicazione della metodica PCR 
(polimerase chain reaction) rappresenta un indubbio passo avanti rispetto all’utilizzo delle culture 
microbiologiche tradizionali, che può consentire maggiore specificità di indagine con possibilità di 
indagini mirate in un materiale, quale quello cadaverico, in cui, nonostante le precazioni tecniche 
adottate nel prelievo, la contaminazione può compromettere la validità del risultato. 
Infine, l’uso combinato di metodiche immunoistochimiche e della analisi PCR consente la 
identificazione di virus in tessuti autoptici
29
. 
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4.4 LA DIAGNOSTICA MOLECOLARE PER IL DOSAGGIO CITOCHINICO 
 
I biomarkers della sepsi cui la letteratura clinica dedica grande attenzione
42, oltre all’indubbio 
valore clinico (indicano la presenza o assenza e la severità della sepsi, hanno valore prognostico, 
guidano l’antibiotico terapia, aiutano a valutare la risposta alla terapia, possono aiutare a prevedere 
le complicanze della sepsi e lo sviluppo della compromissione d’organo), trovano ampia 
applicazione anche in campo forense in quanto indici oggettivi e documentabili di quella 
concatenazione di risposte biomolecolari che costituisce l’essenza della sepsi e che spiega le 
alterazioni d’organo e la morte sepsi-correlata. La quantificazione del biomarker con tests 
immunologici è limitata esclusivamente alla disponibilità commerciale dell’ELISA. Tuttavia, la 
PTC può essere dosata con tecniche immunoluminometriche
43
 che sfruttano un principio di 
funzionamento simile a quello ELISA. 
Lo studio combinato di PTC, PCR e di alcune citochine (ad esempio TNF ed IL-10 dimostrate 
precocemente nelle urine dei pazienti ricoverati per sepsi) può differenziare la risposta 
infiammatoria non infettiva dalla sepsi
29
. Anche in campo forense, lo studio della procalcitonina è 
considerato marker affidabile nella diagnosi post-mortem di sepsi
44
. 
Per quanto riguarda l’IL-6 , i suoi valori nella SIRS sono in genere al di sopra di 100ng/L e nello 
specifico della Sepsi sono stati riportati valori che oscillano tra i 300 e i 2700 ng/L
45
. Generalmente 
però non riportano differenze significative tra i valori di IL-6 nella SIRS da altra causa (es. Trauma) 
e nella Sepsi. Questo aspetto è conferma insufficente sensibilità e specificità dell’analisi ROC fatta 
sulle diagnosi in soggetti adulti. 
 La curva ROC è una tecnica statistica che misura l’accuratezza di un test diagnostico lungo tutto il 
range dei valori continui possibili. Poi che la curva ROC misura l’accordo tra il test d’interesse e la 
presenza/assenza di una specifica malattia, essa rappresenta il metodo di elezione per validare un 
test diagnostico. Il metodo ROC consente anche di validare il valore soglia ottimale (il cosiddetto 
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best cut-off), cioè il valore del test che massimizza la differenza tra i veri positivi e i falsi positivi. 
Nel nostro caso la ROC-curve (receiver operating characteristics) è stata utile per tracciare la 
sensibilità di un marker diagnostico ad uno specifico valore cut-off. E’ stato possibile così fare una 
comparazione tra sensibilità e specificità dei valori dei biomarkers nei diversi studi, per poter 
distinguere le patologie infettive da quelle non infettive
44
. 
Ritornando al discorso sulla IL-6, attraverso la ROC analyses si è potuto dire che la sensibilità di 
questo marker nell’adulto è bassa mentre può essere utile nella diagnosi neonatale. Reports indicano 
una sensibilità del 84 %. Non a caso le concentrazioni di IL-6 nei neonati va dal 47 al 1617 ng/L 
(range di normalità 2-42 ng/L)
44
. Altri studi
46
 che l’incremento delle concentrazioni di IL-6 alla 
nascita, in neonati con sepsi, subisce un rapido decremento durante le prime 24 h di vita. Tali 
risultati sono validi sia per i neonati a termine che per quelli pretermine. C’è da aggingere però 
l’esistenza di uno studio in cui le concentrazioni di IL-6 aumentano nel neonato settico pretermine 
mentre ciò non avviene nei neonati a termine
46
.  
Stesso discorso vale per l’IL-1 beta, il cui utilizzo diagnostico, sia nella sepsi dell’adulto che in 
quella del bambino è minimo, dati i risultati contrastanti di diversi studi, alcuni dei quali 
evidenziano un aumento
47
, mentre altri ne registrano una riduzione
48
 dei livelli ematici.  
In contrasto con questi risultati, le concentrazioni di IL-1ra si sono dimostrate sempre 
consistentemente elevate negli adulti settici, con valori che vanno da 2 a 31microg/L
47
 (nell’adulto 
sano i valori non sono dosabili perché bassissimi) e nei neonati, con valori da 6 a 30 microg/L (nei  
neonati sani i valori vanno da 2 a 3 microg/L). 
Rilevante è il fatto che in uno studio
49
 IL-1ra è aumentato di circa 3 volte il valore basale già 4 
giorni prima che venisse fatta la diagnosi clinica e sorprendentemente di circa 15 volte il valore 
basale già 2 giorni prima. La ROC analysis ha potuto così dimostrare una sensibilità del 93 % ad un 
giorno dalla diagnosi.  
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Nell’adulto invece un risultato scoraggiante è emerso analizzando i valori di questo marker dopo 
interventi di riparazione di un aneurisma addominale, in cui si sono trovati valori estremamente 
elevati (174 microg/L) che potrebbere così confondere la diagnosi di sepsi nell’adulto50. 
Al fine di poter discriminare le sepsi da G+ da quelle sostenute da G-, risulta utile l’IL-18. 
Il picco di incremento di IL-18 dopo stimolazione con l’LPS dei G- è stato registrato solo dopo 
24h
51, 52
, quando invece la stimolazione con Staphylococcus Aureus ha indotto un significativo 
aumento dopo 4 h ed un picco alle 24h
51. L’utilità di questo marker è stata riportata in diversi studi, 
inclusi quelli per distinguere la sepsi da un altro danno grave
51
. In corso di sepsi i valori oscillavano 
da 588 a 1121 ng/L che se comparati con quelli di soggetti sani o di pazienti con altro danno di 
natura non infettiva (64-188ng/L) sottolineano l’utilità nella diagnosi differenziale51. 
 Un ulteriore potenziamento diagnostico è riportato dalla simultanea misurazione di IL-18-binding 
protein isoform a (IL-18BPa), il quale lega la maggior parte dell’IL-8 circolante al fine di bloccarne 
l’attività53 54. In uno studio, IL-18BPa è stato trovato molto più alto nei pazienti settici rispetto agli 
individui sani (22 vs 2 microg/L)
53
.  
Non sono tuttavia riportati dati riguardanti IL-18 o la sua binding protein nei neonati. 
Un’altra citochina che risponde sensibilmente alle variazioni della LPS è l’IL-10, con un 
incremento che raggiunge un picco dopo circa 3-8 h di distanza dall’iniziale variazione del 
glicolipide batterico
55
. Fatta eccezione per un unico studio, le concentrazioni di IL-10 aumentano 
negli individui adulti con sepsi (22-383 ng/L) mentre nei controlli (individui sani) tale marker non è 
dosabile
47
 
56. Tuttavia la specificità dell’IL-10 non è alta, dato che essa aumenta 2h dopo un trauma 
contusivo, con una stretta correlazione in base alle severità del danno
57
, ed anche nei pazienti dopo 
chirurgia
58
 senza che si sia sviluppata infezione. Quest’ultima analisi dimostra la tendenza dell’IL-
10 a partecipare attivamente nella sindrome da risposta infiammatoria sistemica. 
Un’altra citochina, che mostra un’elevata utilità diagnostica è l’IL-8. Nonostante un solo studio di 
discosti da questi risultati, nella stragrande maggioranza dei casi, le concentrazioni di IL-8 sono 
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consistentemente aumentate in corso di sepsi e la ROC analisi sottolinea una sensibilità del 92 % ed 
una specificità del 70 % nei neonati. Non ha caso nei neonati settici si raggiungono valori di 94-
4335 ng/L mentre in quelli sani 2-42 ng/L. Nell’adulto invece benchè la specificità aumenti di poco, 
la sensibilità si riduce drasticamente al 63 %, a testimonianza dello scarso utilizzo per la diagnosi in 
questa categoria di pazienti
44
.  
Fra i numerosi markers proposti e studiati, la procalcitonina (PTC), ad esempio, è stata negli anni 
recenti, ampiamente utilizzata come indice di sepsi anche se la specificità e la sensibilità per la 
diagnosi di sepsi sono relativamente basse (<90%)
44
 
59
 . 
Attualmente il ruolo della PTC nella risposta immune e quindi nel suo utilizzo diagnostico è stato 
rivalutato da risultati contraddittori
44
. 
 In alcuni studi come quello del 2001 “Serum procalcitonin: a valuable biochemical parameter for 
the post-mortem diagnosis of sepsis” (primo studio che prende in considerazione la procalcitonina 
come marker per la diagnosi di morte per sepsi) si arriva alla conclusione che i livelli di PTC 
dimostrano una buona correlazione con la severità della sepsi e la PTC può essere usata come 
parametro diagnostico nel monitoraggio clinico di sepsi severa di origine batterica e di sindrome 
disfunzione multiorgano così come riportato dalla revisione di altri articoli quali :  
- Procalcitonin in patients with and without immunosoppression and sepsi60; 
- Procalcitonin in diagnosis of severe infection61; 
- Discrimination of infectious and non infectious of early ARDS by procalcitonin; 
- Procalcitonin-einneuer Marker der inflammatorischen wirthsantwort. Longitudinal studies; 
- Procalcitonin a novel biochemical marker for the mediator directed therapy of sepsi62; 
- Procalcitonin a new diagnostic tool in complication following liver transplant63; 
- Procalcitonin (PTC) in patiens with abdominal sepsis64; 
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Alcuni di questi studi riportano inoltre che le infezioni virali, i disordini autoimmuni, le reazioni 
allergiche e le infezioni batteriche locali non inducono aumento della PTC, motivo per cui questo 
marker può essere usato nella diagnosi, per distinguere tra infezioni batteriche e non batteriche e più 
in generale per differenziare la sepsi da decesso di altra natura.  
Per avvalorare questa tesi ricordiamo che il valore di PTC in soggetti sani deceduti per cause non 
correlate alla sepsi è minore di 0.3 ng/ml (secondo lo studio M.Assicot – Hight serum procalcitonin 
concentration in patients with sepsis and infectious
30
) o minore di 0.5 ng/ml, così come riporta un 
altro studio (Meisner M. – Procalcitonin as a marker for severe sepsis in a immunosuppressed 
patient
65
). I valori di PTC durante un episodio di sepsi sono invece maggiori di 2 ng/ml e addirittura 
superiori ai 100 ng/ml durante l’episodio di sepsi severa60.  
Questi studi sostengono quindi l’ipotesi dell’utilità della PTC nell’ambito: 
- Della valutazione della gravità della Sepsi, in base all’entità dell’incremento della PCT 
- Della distinzione tra decessi per sepsi e sirs di altra natura 
- Della distinzione, nell’ambito dei decessi per sepsi, tra quelli da causa batterica e quelli da 
causa non batterica 
Vengono inoltre sottolineati i vantaggi dell’utilizzo della procalcitonina rispetto ad altri markers, 
facendo riferimento, oltre che ai risultati dei rispettivi studi anche basandosi sulle caratteristiche 
intrinseche di questa molecola
60
. 
La PCT ha un’emivita plasmatica di 25-30 h, che è estremamente alta se comparata a quella di 
TNFalfa e IL-6 (da qualche minuto a poche ore). Inoltre la PCT è molto più stabile di altre citochine 
e soprattutto i suoi valori non differiscono al variare della temperatura o del tipo di campione 
ematico (venoso/arterioso). In aggiunta, ripetuti cicli di congelamento e scongelamento dei 
campioni di sangue non influenzano significativamente la concentrazione nel campione, oltre al 
fatto che la PCT mostra un alta stabilità in corso di emolisi.  
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Anche la tecnica di analisi utilizzata può fornire i risultati in breve tempo. Si adotta infatti uno 
specifico studio immunoluminometrico, che attraverso due anticorpi monoclonali rivolti 
rispettivamente contro la porzione C-terminale e contro la porzione intermedia della calcitonina 
riesce a dosare la quantità di PCT (LUMItest PCT, B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin, Germany)
60
. 
Per una corretta interpretazione dei risultati occorre aggingere che fino alla 140° ora dal decesso, i 
livelli di PCT dipendono dai valori che il soggetto aveva prima di morire, motivo per cui, partendo 
da 2 valori determinati in 2 diversi momenti post-mortem (sempre entro la 140esima ora), è 
possibile risalire ai valori di PCT che il paziente aveva poco prima di morire, mediante l’utilizzo di 
una equazione di regressione lineare. Poiché secondo studi in vivo, si sa che per pazienti con sepsi 
severa i valori di procalcitonina erano sempre elevati, è facile determinare la corrispondenza tra la 
causa del decesso e la Sepsi severa. 
Per arrivare a questi risultati, lo studio Tsokos
60
 ha messo a confronto 2 campioni: 
- Sepsis group: n°8 pazienti (dalla intensive care unit of the Department of Anestesiology, 
                            University Hospital Eppendorf, Hamburg, Germany) con un ben documentata  
                      storia di sepsi in vivo, che sono deceduti tutti per multi-organ-failure dovuta   
                      alla sepsi; 
 
- Non sepsi group: n°53 pazienti deceduti fuori dall’ospedale per cause non riconducibili alla    
                                  sepsi (12 per IMA, 9 per SC, 3 per emorragia intracerebrale, 4 per tumori  
                                  maligni, 3 per intossicazione acuta da eroina, 2 per intossicazione da  
                                  monossido di carbonio, 12 per politrauma, 4 per embolia polmonare, 2  
                                  per annegamento, 2 per impiccagione) 
I campioni di sangue da cadavere sono stati aspirati mediante un ago sterile dalla vena femorale 
ad un distanza temporale variabile tra 0.3 h e 139 h dopo la morte. Per ogni cadavere sono stati 
estratti da un minimo di 3 ad un massimo di 5 campioni. Nel sepsi-group sono stati inoltre 
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prelevati dei campioni di sangue dai pazienti in vita poco prima del decesso (da 1 a 3 ore prima 
di morire, come parte del’iter diagnostico-terapeutico). I campioni di sangue sono stati 
centrifugati immediatamente dopo la raccolta a 3000 rpm per 10 minuti. Il siero è stato poi 
separato e portato ad una temperatura di -80°C prima che venisse effettuato l’esame 
immunoluminometrico. 
Nel LUMItest, dopo un periodo d’ incubazione di 2 ore, complessi antigene anticorpo, 
immobilizzati all’interno di un tubo catodico, sono stati inseriti nel luminometro e dopo 
l’iniezione di perossido di idrogeno e di perossido di sodio è stata valutata l’intensità della 
luminescenza (proporzionale alla quantità di complessi formatisi).  
Per poter rappresentare un grafico che desse l’idea dell’andamento del markers stato poi 
utilizzati i valori logaritmici delle concentraizioni di PCT. 
Dall’analisi dei risultati è stato poi possibile estrarre un’equazione di regressione lineare, 
attraverso cui estrapolare il valore logaritmico di PCT al tempo 0 cioè al momento del decesso. 
    
    
 
     
 
 
 
 
     
 
f(t) = intervallo post mortem espresso in h 
m = pendenza della curva 
 
In questo studio e in quelli precedentemente citati, i campioni analizzati erano sempre campioni 
di sangue prelevato dalla vena femorale ma esistono condizioni in cui tale prelievo può risultare 
difficile da eseguire oppure la quantità del campione può essere insufficente. 
In queste situazioni si renderà necessario valutare la concentrazione del marker in questione 
partendo da campioni di altri fluidi corporei. In uno studio pubblicato il 29 marzo 2012
66
 si fa 
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una comparazione tra la concentrazione di PCT e di PCR nel fluido pericardico e quella nel 
sangue estratto dalla vena femorale. L’importanza di questo studio sta nell’aver evidenziato che 
anche quando i livelli di procalcitonina nel sangue periferico sono sotto i valori rilevabili, 
possono comunque essere dosati nel fluido pericardico e se consideriamo che anche per la PCT 
nel fluido pericardico valgono gli stessi principi definiti fin’ora, ossia che aumenta in corso di 
sepsi, è facile comprendere come il problema della difficoltà di campionamento del sangue 
periferico sia in parte risolto. Secondo questo studio infatti, i livelli di procalcitonina sono 
significativamente differenti nei casi di sepsi related fatalities rispetto al gruppo di controllo non 
associato a sepsi. Lo studio conclude quindi affermando che il liquido pericardico potrebbe 
essere un’alternativa al sangue periferico, nella determinazione dei livelli di PCT, nel momento 
in cui questo valore non è rilevabile nel sangue della vena femorale. 
Concludo l’analisi degli studi che avvalorano l’utilità della procalcitonina nella diagnosi post-
mortem di sepsi, citando uno degli articoli più recentemente pubblicati
67
 (12 dicembre 2012). 
L’articolo sottolinea l’abilità della procalcitonina nel discriminare le infiammazioni sistemiche 
in pazienti con pleurite infettiva, da infiammazioni sistemiche che si sviluppano in pazienti con 
pleurite di natura non infettiva (neoplastica maligna ad es.). Lo studio è arrivato alla conclusione 
che la procalcitonina è un biomarker specifico per i processi infiammatori su base infettiva e 
non lo è invece per quelli di diversa natura. 
D’altra parte, così come detto in precedenza, il ruolo della PCT è controverso per la presenza di 
pochi studi che invece riportano un incremento dei suoi valori anche in condizioni morbose non 
infettive. La capacità di discernere tra infezioni batteriche e non o la correlazione dei valori di 
PCT con la gravità dell’infezione è abbastanza netta. Diversamente, l’utilizzo della PCT nel 
discriminare la Sepsi dalla Sirs di altra natura è più sfumata.  
Dallo studio intitolato: “Procalcitonin: a valuable indicator of infection in a medical ICU?68” 
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Emerge, contrariamente a quanto riportato fin’ora una bassa sensibilità e specificità della PCT e 
della PCR nella diagnosi di infezione in vivo, oltre al fatto che la PCT non discrimina in 
maniera chiara la SIRS non correlata ad infezione dalla Sepsi
68
. 
Un altro biomarker, spesso utilizzato per fare diagnosi di Sepsi, in associazione alla PCT è la 
CRP (proteina C reattiva). Agendo opsonizzando i batteri G+, al fine di favorire la loro 
fagocitosi, la CRP aumenta tardivamente in corso di Sepsi
44
. Anche qui, le opinioni sull’utilità 
di questo biomarker per la diagnosi non sono univoche. Come riportato in almeno 6 studi
45
 
69
 
68
 
70
 
71
 
72
, il range di valori nei pazienti con sepsi, oscilla tra 12 e 159 mg/L e poiché talì valori non 
si discostano tanto nel soggetto sano adulto (cut off range 4-150 mg/L), emerge una sensibilità e 
specificità bassa
44
. Nonostante questa premessa, tali risultati non valgono per la sepsi del 
neonato. In questa categoria di pazienti i valori normali vanno da 0,1 a 6 mg/L mentre in corso 
di sepsi il range oscilla tra 1 e 77 mg/L
44
. 
 
4.5 LA PROTEOMICA 
 
Lo sviluppo della proteomica e, cioè lo studio delle proteine espresse in un tessuto, in una cellula o 
in un organismo in un dato momento, può fornire al patologo forense ulteriori possibilità di 
affinamento e di perfezionamento della diagnosi di morte sepsi-correlata in quanto consente una 
valutazione dell’espressione funzionale delle proteine presenti in un determinato momento. La 
proteomica coinvolge tecniche di diversa natura, il cui scopo principale, molto schematicamente è 
quello di separare ed identificare le proteine oggetto dell’indagine73.  
Negli ultimi anni, la proteomica è stata sempre più utilizzata per la ricerca dei biomarkers in vari 
settori clinici; numerose sono le applicazioni operative dell’indagine proteomica nella sepsi, sia 
nell’uomo74 che in modelli animali. In particolare, Hinkelbein et al75 hanno trovato 40 proteine 
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diversamente espresse nel siero di ratti settici. Nello stesso modello animale, è stato dimostrato che 
12/13 proteine, rispettivamente nel tessuto cardiaco ed epatico, erano espresse in maniera diversa 
nei ratti settici rispetto ai controlli
74
; nel tessuto cerebrale, la espressione di ben 35 proteine, 
principalmente coinvolte nella risposta infiammatoria, è risultata diversa fra ratti settici e controlli. 
Ulteriori sviluppi, cui i clinici confidano grandi speranze per l’affinamento della diagnosi di sepsi, 
sono rappresentati dallo studio metabolomico della sepsi. In modelli animali (ratti settici) sono 
state, infatti, dimostrate caratteristiche alterazioni di molti metaboliti (ad esempio, alanina, creatina, 
etc.) rispetto a ratti di controllo.  
 
In conclusione dalla letteratura clinica emerge una sempre maggiore valorizzazione delle 
potenzialità diagnoatiche (ed anche prognostiche) offerte da tecnologie quali la proteomica e la 
matabolomica. Questi spunti devono trovare ampia applicazione nella ricerca forense che può, da 
un lato, offrire un utile contributo alla esatta comprensione dei meccanismi fisiopatologici della 
sepsi e, dall’altro, consentire di affinare la diagnosi post-mortem di sepsi attraverso lo studio, 
mediante tecniche di analisi proteomica applicabili anche al materiale autoptico, della espressione 
di markers e proteine della sepsi
76
. 
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5. ACCERTAMENTO MEDICO-LEGALE DELLA MPRTE PER SEPSI 
 
Gli standard diagnostici richiesti al medico legale sono di necessità più stringenti di quelli propri 
della clinica (o dell’anatomia patologica), poiché sono condizionati dalle esigenze del diritto. 
Nell’ambito del diritto penale gli standard di prova sono particolarmente elevati: il livello richiesto 
è “al di là di ogni ragionevole dubbio” (se fosse lecita una traduzione in termini percentuali, si 
direbbe “prossimo al 100%”). In ambito civile si richiede invece la c.d. “preponderanza 
dell’evidenza” (regola del “più si che no”), che in termini percentuali corrisponderebbe a “superiore 
al 50%”. 
Nella pratica, se si fa riferimento al caso in cui il medico legale abbia eseguito l’autopsia, e non si 
sia basato solo sulla esistente documentazione clinica, si possono schematicamente configurare tre 
diverse situazioni. 
  
5.1. DIAGNOSI CLINICA DI CERTEZZA 
 
La diagnosi in vita potrebbe essere ben definita e perfettamente corrispondente a quelli che sono i 
criteri clinici identificati dalla comunità scientifica, ossia i segni della SIRS (fig.1) in associazione 
all’identificazione di un focolaio infettivo manifesto od occulto ed in assenza di altre condizioni 
patologiche che provocano la SIRS (pancreatite, politrauma, ustione diffusa e disfunzioni 
autoimmuni). 
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In questo caso, l’indagine medico legale avrà il compito di accertare se effettivamente quanto 
riportato sulla cartella clinica è confermato da (o è compatibile con) i reperti autoptici E’ in 
quest’ottica che vanno ricercati attraverso un’accurata indagine autoptica i rilievi macro e 
microscopici  tipici della SIRS e la sua associazione ad un focolaio sepsigeno. 
Questa associazione va ricercata a causa dell’incapacità dei reperti autoptici di distinguere la SIRS 
dalla sepsi di altra causa. Tra le altre cause di SIRS più evidenti si possono menzionare gravi 
ustioni, alterazioni pancreatiche gravi ed estese (pancreatite severa, ascesso pancreatico scarsamente 
delimitato, ustione cutanea estesa, caratteristiche anatomopatologiche di disfunzioni autoimmuni, 
ossia escludere le altre cause di SIRS).  
Nell’ambito delle alterazioni dei singoli organi, molta attenzione dovrà essere posta ad elementi 
anatomopatologici, soprattutto cardiaci, confondenti (quali necrosi ischemica, infiammazione 
interstiziale, miocardite ed emorragia interstiziale, che si possono ritrovare anche in altre 
condizioni) rappresentati nella tabella che segue. 
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Tuttavia anche a livello polmonare, dovranno essere escluse altre cause di ARDS (aspirazione di 
liquidi, insufficienza cardiaca sinistra, inalazione di gas come l’anidride solforosa, assunzione di 
sostanze stupefacenti, incremento della pressione idrostatica,), che determinano alterazioni nel 
parenchima (danno alveolare diffuso) del tutto sovrapponibili a quelle dovute alla Sepsi. 
Stesso discorso può essere fatto per altri organi come ad esempio fegato, surrene, encefalo, rene 
dove i reperti anatomopatologici ritrovati nella sepsi sono sovrapponibili a quelli ritrovati in 
svariate condizioni morbose. 
Riassumendo le caratteristiche anatomo-patologiche riscontrabili in pazienti morti per sepsi, si 
sottolinea in questo momento la loro l’utilità ai fini della ricostruzione oppure della definizione 
della diagnosi post-mortem.  
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Non v’è dubbio che il riscontro diagnostico e l’autopsia giudiziaria sono a volte insostituibili 
nell’accertamento della causa mortis, tant’è che permettono di evidenziare reperti che da se soli 
possono bastare a spiegare la natura, la modalità e l’epoca della morte.  
Talora invece possono dare risultati negativi o poco probanti: si è già sottolineato l’aspecificità del 
reperto autoptico nella sepsi.  
E’ ben noto quanto le ordinarie denunce delle cause di morte che non siano supportate da esami 
morfologici ed in particolare da reperti autoptici soffrono di gravi incertezze o lacune.  
L’indagine Autoptica, sarà anche utile al fine di stabilire se il soggetto aveva una condizione 
predisponente all’infezione, come può essere lo stato di cirrosi epatica per poi verificare se tale 
condizione, qualora presente fosse stata o meno individuata prima di un approccio chirurgico. 
Indubbiamente dei reperti anatomo-patologici, quello più significativo ai fini della identificazione 
della sepsi, è il polmone.  
Come ricordato precedentemente, nella forma clinica più frequente il polmone è l’unico organo 
alterato e solo se esso persiste per 2 o 3 settimane, l’encefalopatia e le alterazioni dell’emostasi 
possono accompagnare le manifestazioni cliniche.  
Ricordiamo in questa sede che in corso di sepsi, la sindrome da distress respiratorio acuto, rivela 
all’indagine anatomo-patologica un danno alveolare diffuso (DAD), che potrà essere ricondotto alla 
sepsi solo dopo che la diagnosi differenziale ha escluso le altre possibili cause.  
Se il paziente invece ha superato l’episodio settico e muore poi per altra causa, l’indagine anatomo-
patologica rileverà reperti tipici della fase rigenerativa o della fase di rigenerazione. 
A livello cardiaco, vi è un importante infiltrato interstiziale di mononucleati, senza lo sviluppo di 
una miocardite vera e propria, con espansione della componente capillare. In aggiunta, vi sarà anche 
un emorragia interstiziale da ricondurre alla sistemica alterazione dell’endotelio con aumento della  
permeabilità, che costituisce uno dei punti chiave della patogenesi della sepsi. 
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Per quanto riguarda il rene, non c’è dubbio che il Danno Tubulare Acuto (espressione della vecchia 
dizione di Necrosi Tubulare Acuta) è spesso presente nel rene in corso di sepsi, pur non essendo una 
lesione specifica di tale sindrome. Da sottolineare però, il fatto che nello shock settico, il Danno 
Tubulare Acuto non è facilmente distinguibile nelle sue due componenti tossica ed ischemica e che 
il ritardo nell’effettuazione dell’indagine autoptica, preclude la possibilità di confermare questi 
reperti e ciò è dovuto a fenomeni di autolisi progressivamente maggiori quanto più ci allontaniamo 
nel tempo dal momento del decesso. 
Macroscopicamente i reni risultano pallidi e aumentati di volume con scarsa differenziazione 
cortico-midollare.  
Tuttavia è nel fegato che la sepsi assume caratteristiche ancora meno specifiche, senza però 
dimenticare che le vie biliari sono una importante fonte di sepsi. Macroscopicamente il fegato può 
presentarsi più pesante del normale e con stasi biliare. Come nel rene, l’autolisi cellulare è precoce 
ed addirittura molto più avanzata di quanto previsto tenendo conto del tempo trascorso dalla morte e 
ciò è probabilmente dovuto agli alti livelli di TNF-alfa.  
Sono stati descritti diversi pattern istopatologici dei dotti biliari, anche se nessuno di essi può 
considerarsi specifico per la sepsi: colestasi intracanalicolari nelle aree perivenulari; colestasi 
duttale con proliferazione duttale e infiammazione neutrofilica circostante il tratto portale in 
aggiunta alla colestasi canalicolare; colangite non batterica con proliferazione dei dotti biliari 
(reperto specifico dello shock tossico). 
Indubbiamente, quando si realizza una sepsi grave con marcata ipotensione, a livello 
gastrointestinale, non potranno mancare le alterazioni dell’epitelio con passaggio della flora 
batterica nel circolo portale. In questa fase di evoluzione della sepsi, l’interessamento intestinale è il 
più frequente e precoce. 
A livello cerebrale, le caratteristiche macro e microscopiche non si modificano in corso di sepsi o 
quantomeno non sono diretta espressione della sepsi o dello shock settico; tuttavia esistono della 
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patologie cerebrali che sono sicuramente associate alla sindrome settica e che invece hanno dei 
corrispettivi anatomo-patologici specifici (infarcimento cerebrale legato a fenomeni di 
embolizzazione, HIE per la cessazione dell’apporto ematico, ascessi metastatici o meningiti a 
partenza da un focolaio lontano di sepsi, microinfarti dovuti alla microangiopatia trombotica). 
Da sottolineare il fatto che anche nella sepsi menigococcica ad evoluzione fulminante, 
l’interessamento degli spazi meningei è del tutto assente e il decesso si realizza senza alcun tipo di 
segno o sintomo d’interessamento meningeo. Assai evidenti invece sono le alterazioni a tipo 
vasculite diffusa che coinvolgono arteriole e capillari determinando danno epiteliale ed emorragie 
intorno a microtrombi dei piccoli vasi, da cui derivano lesioni emorragiche mucose e cutanee, 
consistenti in maculo papule purpuriche o petecchie diffuse spesso confluenti.  
Le caratteristiche precedentemente descritte sono da attribuire alla sindrome settica 
indipendentemente dal microrganismo che l’ha provocata, in quanto sono in genere il risultato del 
dell’ipossia ipossica a seguito dell’alterazione della microcircolazione e del danno indotto dalle 
citochine (induzione dell’apoptosi, citotossicità diretta) e a prescindere dall’agente che ne ha 
scatenato il suo massivo rilascio.   
Appare dunque ovvio che oltre a tali aspetti comuni, dovranno essere considerati quei pattern 
d’infiammazione associati ad una specifica infezione che delineeranno le caratteristiche specifiche 
della sepsi streptococcica o di quella meningococcica o ancora di quella stafilococcica. Allo stesso 
modo un pattern d’infiammazione di tipo acuto sarà riconducibile allo pneumococco mentre una 
polmonite necrotizzante lungo le vie aeree terminali con aspetto a fiordaliso, con aree necrotiche 
centrali biancastre sarà da ricondurre allo Pseudomonas, oppure una polmonite interstiziale peri-
ilare con infiltrazione di macrofagi e neutrofili e vasculite  e macroscopicamente mediastinite 
emorragica sarà riconducibile alla disseminazione di G+ come il Bacillus Antracis. 
Le indagini settorie consentono inoltre di accertare se v’è stato l’intervento di qualche fattore extra-
traumatico che ha concorso nel determinismo dell’evento mortale.  
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I dati settori possono costituire un importante verifica o una netta sconfessione della diagnosi 
clinica, con tutte le relative conseguenze circa l’adeguatezza dell’assistenza medica o chirurgica 
prestata al paziente. E’ innegabile che esista una difficoltà nella diagnosi di sepsi già in vivo e che 
l’analisi autoptica sia estremamente utile per identificarla, al fine di rivalutare le procedure 
diagnostiche nei pazienti dei reparti UTI. Tutto ciò aiuterebbe la formulazione di una diagnosi più 
accurata possibile, soprattutto nei casi in cui questo riconoscimento fornisce l’indicazione a quella 
strategia di intervento che può influenzare positivamente la sopravvivenza. 
 
5.2 DIAGNOSI CLINICA NON DI CERTEZZA 
 
Quando la clinica  del paziente in vita è stata sfumata (pz. Settico con temperatura normale o 
inferiore alla norma), così come nel vivente, anche nel cadavere, ai fini del riconoscimento 
diagnostico di cui si sta parlando, si dovranno determinare: 
- le lesioni tipiche della SIRS (anatomo-patologiche aspecifiche, indagini di laboratorio) 
- l’associazione della SIRS all’infezione (cioè valutazione della porta d’ingresso da cui si è 
sviluppata la SIRS). 
Di fatto in questo caso, la porta d’ingresso è presente ed il problema principale è quello di 
stabilire se essa costituisce  l’origine del processo morboso che ha determinato il decesso.  
 L’evidenza dell’incremento di alcuni markes esclusivamente associati a infezione (es: la PTC è 
utile per distinguere la Sepsi da SIRS di altra natura, cioè che quei sintomi poco chiari siano legati 
ad una sepsi) o il rilievo di reperti anatomo-patologici specifici di un agente infettivo 
(diversamente l’immunoistochimica ci aiuta solo nella DD tra Sepsi e altra causa che non sia SIRS 
o tra Sepsi e danno localizzato, come in una polmonite) o l’identificazione del focolaio sepsigeno 
(primitivo o primitivo più quello  metastatico), consente di ipotizzare che quella SIRS così sfumata 
sia dovuta all’evoluzione in senso peggiorativo di quel focolaio infettivo. In realtà l’incremento 
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della PTC, già da solo è una forte indicazione alla diagnosi di sepsi, perché già da solo (senza il 
focolaio o senza reperti anatomopatologici) indica sia l’infiammazione sistemica associata 
all’infezione. 
Tuttavia, per quanto riguarda l’identificazione del focolaio sepsigeno, non sempre può essere 
identificato ma la sua mancata identificazione non esclude comunque la diagnosi. 
Questo perchè scolasticamente non si deve dimenticare distinzione tra sepsi primitiva e secondaria. 
Nella prima, la sepsi segue l’introduzione diretta del microrganismo nel sangue (trasfusione, 
emodialisi, applicazione di cateteri intravenosi, nutrizione parenterale, indagini endoscopiche etc) e 
in questo caso il focolaio sepsigeno lo definiremo “occulto”, quindi non facilmente identificabile 
all’esame del cadavere ma facendo presa su le informazioni della cartella clinica del soggetto. 
Nella seconda, si riconosce un evidente focolaio di partenza dell’ospite (cute, apparato 
gastroenterico, vie urinarie, vie genitali) dal quale originano i microrganismi che secondariamente 
invadono il circolo. Una sottocategoria, in cui invece sarà utile l’associazione di esame ispettivo 
esterno e reperti anamnestici, è quella in cui il microrganismo penetra nell’organismo da ferite 
cutanee, lesioni mucose del cavo orale, morsicature di animali, iniezioni di farmaci o droghe. In 
questi casi il focolaio sepsigeno esiste (non possiamo definirlo occulto) ma non è particolarmante 
manifesto, cioè facile da trovare con la sola ispezione. 
Oltre alle porte d’ingresso, fondamentale è anche la valutazione delle sedi di metastatizzazione 
settica che assieme a queste forniscono informazioni utili sull’identità del patogeno prima ancora 
che esso venga identificato con gli esami colturali. Così in una metastasi endocardica sospetteremo 
un’infezione da Streptococco; in un focolaio metastatico o primitivo cutaneo, sospetteremo 
un’infezione da Stafilococco; se il focolaio primitivo è il tubo gastroenterico, citeremo in causa il 
Clostridium septicum e così via. 
D’altra parte la presenza all’esame macroscopico un cadavere di un focolaio primitivo 
particolarmente manifesto (grave sepsi addominale quando si apre l’addome, fascite necrotizzante 
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particolarmente estesa, etc.) sarà fortemente indicativo (se non proprio diagnostico) di sepsi ancor 
prima di valutare gli altri reperti. Inoltre, comunque, in tale condizione, il paziente ha sicuramente 
sviluppato una clinica particolarmente manifesta prima di morire. 
In questo secondo caso analizzato emerge la difficoltà del riconoscimento diagnostico in vivo. 
Tale concetto è suggerito dallo studio di Twing SJ (numero) su 97 soggetti deceduti in un  reparto di 
terapia intensiva. Il riscontro diagnostico ha dimostrato che in 23 dei 97 pazienti vi era discrepanza 
tra sospetto diagnostico in vita e diagnosi accertata all’esame autoptico: in 4 di questi 23 casi era 
stato riscontrato post-mortem un focolaio infettivo e formulata una diagnosi di sepsi, clinicamente 
misconosciuta  
Abbiamo visto come molto spesso il solo reperto macroscopico è certamente insufficiente e si 
avverte la necessità di ricorrere ad ulteriori indagini di laboratorio, microscopiche ed istochimiche, 
alemeno quando la diagnosi clinica non è chiara. 
Riguardo alle indagini di laboratorio è importante sottolineare che il danno è da considerare in ogni 
caso come la risultante di due variabili: quella dell’agente lesivo e quella della resistenza 
organica del soggetto. In un paziente con uno stato anteriore di immunosoppressione infatti basta 
un piccolo focolaio infettivo per determinare una conseguenza settica importante. Il rilevare elevati 
livelli di endotossine o di batteri nel cadavere durante gli accertamenti della diagnosi post-morte, 
equivale quasi sempre ad avvalorare la diagnosi post mortem di sepsi e la corrispondenza tra il 
decesso e la sepsi. Tuttavia precedentemente si sono evidenziati i limiti di questo tipo di ricerca. 
Sarebbe difficile ammettere diagnosi di sepsi quando i livelli di PCR, PTC, IL-6 (fig.32), IL-
1ra, IL-18, IL-10, al momento del decesso sono bassi e le procedure diagnostico-forensi 
attuate in corso di autopsia servono enormemente alla valutazione di questo criterio. I 
biomarkers della sepsi, cui la letteratura clinica dedica grande attenzione, oltre all’indubbio valore 
clinico, trovano ampia applicazione anche in campo forense, in quanto indici oggettivi e 
documentabili di quella concatenazione di risposte biomolecolari che costituisce l’essenza della 
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sepsi e che spiega le alterazioni d’organo e la morte sepsi-correlata. Lo studio combinato di PTC, 
PCR e di alcune citochine (TNF e IL-10) può differenziare la risposta infiammatoria sistemica 
non infettiva dalla sepsi. Anche in campo forense, lo studio della Procalcitonina è considerato 
marker affidabile nella diagnosi post-mortem di Sepsi. 
In campioni di soggetti individui sani deceduti per cause non correlate alla sepsi, i valori di PTC 
erano minori di 0.3 ng/ml, mentre raggiungono valori di 2 ng/ml durante la sepsi e addirittura 
concentrazioni maggiori di 100 ng/ml nell’episodio di sepsi severa (fig.32). 
Si arriva alla conclusione che la quantità di PTC è utile nella distinzione tra sepsi e sirs non settica, 
e nell’ambito dei decessi per sepsi, quelli da causa batterica o causa non batterica. La sensibilità e 
specificità della PTC pur essendo minore del 90%, se associata ad altri fattori, può 
contribuire al raggiungimento di quel grado di certezza necessario per le valutazioni in sede 
penale. Tra i tanti vantaggi dell’utilizzo di questo marker, vi è sicuramente quello di risalire, 
attraverso una curva di regressione lineare, ai livelli di PTC che il soggetto aveva nel momento in 
cui si è realizzato il decesso.  
Tra gli altri markers utilizzati, quello che ha senso considerare è la CRP (fig.33). La CRP ha elevata 
capacità diagnostica per Sirs, pur essendo incapace di distinguere la Sepsi dalla sirs di altra 
natura. Anche per essa è possibile applicare un’equazione di regressione lineare che consente di 
sapere il valore al momento della morte (cut off < 10 mg/l). Possiamo inoltre dosarla nel liquido 
pericardico insieme alla PTC.  
Esistono poi dei marcatori di sepsi di tipo semiquantitativo, ossia quelli rilevati dalle indagini 
immunoistochimiche. A livello del microcircolo polmonare nelle morti sepsi correlate, la E-
Selectina è considerata un marker affidabile, al pari di molecole quali VLA-4.  
Anche molecole di adesione, quali ICAM-1, si sono dimostrate fortemente immuno-positive nelle 
cellule endoteliali del microcircolo polmonare e nei macrofagi e linfociti polmonari in corso di 
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sepsi. L’espressione di ICAM-1 è fortemente aumentata dalla stimolazione di citochine 
infiammatorie ed LPS batteriche.  
In corso di sepsi si è inoltre osservata una netta riduzione della espressione di VEGF, peptide 
angiogenetico chemiotattico, normalmente espresso nel tessuto polmonare in soggetti sani.  
Il riscontro di elementi immunoistochimici tipici della sepsi, e ovviamente l’entità della positività 
della colorazione immunoistochimica (che riflette il grado di espressione dei diversi pattern 
proteici), in associazione con elevati livelli di citochine pro e antinfiammatorie consente di arrivare 
ad una diagnosi di sepsi sempre più certa e soprattutto obiettiva. Il grado di certezza dell’rilievi 
immunoistochimici è stato sottolineato da calcoli statistici, nei quali la correlazione reperto-sepsi è 
sempre risultata molto serrata.  
Lo stesso discorso può essere fatto sia per altri marker immunoistochimici (fig.31) come VLA-4, 
ICAM-1, VEGF (2 studi a riguardo), sia per i valori di laboratorio di IL-6, sIL-2R e LBP (fig.30).  
Se considerati nel loro insieme, aspetti clinici, anatomo-patologici, immunoistochimici, dati di 
laboratorio, arriveranno a dare un grado di probabilità della diagnosi post-mortem di sepsi 
che sarà tanto più prossimo alla certezza quanto più alto sarà il numero degli reperti 
considerati positivi, pur considerando che il rilevamento di alcuni riscontri diagnostici sarà 
comunque necessario per non escludere la diagnosi. Questo vuol dire che anche se l’elevazione 
della PTC da sola non indica la certezza della diagnosi, essa dovrà comunque essere aumentata 
affinchè si possa parlare di sepsi. Verrà così associata ad altri reperti ed insieme a questi e 
dipendentemente da questi conferirà un determinato grado di certezza diagnostica.  
L’individuazione di tutte le possibili alterazioni funzionali che le cellule possono sviluppare durante 
la sepsi, così come la definizione dei meccanismi che ne sono alla base, riveste un’importanza 
fondamentale, non solo in campo clinico per la messa a punto di appropriate strategie diagnostico- 
terapeutiche, ma anche ai fini della diagnosi post-mortem che non può più, essere confinata a criteri 
clinico-circostanziali o ad aspecifici reperti macroscopici ma deve trovare fondamento oggettivo in 
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indagini microscopiche e laboratoristiche che tengano conto della ricchezza dei contributi scientifici 
volti a chiarire la complessa patogenesi della sepsi.  
Una perfetta conoscenza delle fisiopatologia della sepsi costituisce un punto cardine da cui partire 
per l’identificazione e la comprensione delle possibili metodiche di indagine untili alla sua diagnosi, 
sia in vivo che nel cadavere. 
 
 
Quando la diagnosi clinica è poco chiara sarà utile trovare una corrispondenza tra quei pochi 
dati clinici e le alterazioni anatomopatologiche così necessariamente al rilevamento di danno 
alveolare diffuso dovrà corrispondere una sintomatologia respiratoria con compromissione degli 
scambi ventilatori. Oppure i segni di una insufficienza cardiaca dovranno essere testimoniati dalla 
presenza di un reperto anatomopatologico  
Inoltre la clinica e la sua evoluzione dovranno essere compatibili non solo con i reperti ritrovati 
dall’indagine settoria ma entrando più nello specifico, dovrà essere quella tipica dell’agente 
eziologico che ha scatenato tale alterazione organica.  
Sarà così necessario tener presente tutto il corredo sintomatologico che il paziente ha avuto in vita e 
partire da esso per comprendere l’eziologia del microrganismo e prevedere già quelle che saranno le 
alterazioni che eventualmente potrei trovare nel cadavere. 
Perché sussista la possibilità di diagnosi post-mortem di sepsi è necessario inoltre che nel vivo si 
verifichi la continuità delle manifestazioni morbose. Le manifestazioni cliniche  saranno 
inizialmente tipiche dell’agente lesivo e poi diventeranno quelle classiche della SEPSI o della 
MODS. Il medico legale dovrà collegare in una successione ordinata gli effetti traumatici 
immediati, mediati e tardivi sino al conclamarsi del danno finale, ricordando il noto principio 
che “causa cause est causa causati”. Si dovrà quindi tener presente che esistono due modalità 
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principali di evoluzione verso la sepsi. Fatta questa breve digressione sulla evoluzione del danno, 
sarà necessario, analizzare la cartella clinica per tener presente le caratteristiche cliniche 
dell’infezione specifiche di un agente patogeno (lesioni cutanee o danno diretto del 
microrganismo alla porta d’ingresso) e poi se sono stati evidenziati in vita i segni della SIRS o della 
sindrome da Distress Respiratorio Acuto (ipossiemia < 80 mmHg, infiltrati polmonari bilaterali, 
pO2/FiO2 < 200, esordio improvviso, esclusione di un edema polmonare cardiogeno) o in generale 
dello shock settico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 30 - Confronto sepsi-caso controllo sulla base delle 
concentrazioni di IL-1beta, sIL-2R, LBP 
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Fig. 29 -  Confronto sepsi-caso controllo sulla base delle 
concentrazioni della Procalcitonina (PTC) 
Fig. 31 -  Confronto sepsi-caso controllo sulla base della 
positività immunoistochimica per E-selectina, VEGF, VLA-4, 
ICAM-1 
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3. DIAGNOSI CLINICA TOTALMENTO SCONOSCIUTA 
 
Un ultima ipotesi, è quella in cui del cadavere non si  ha alcuna informazione riguardo la possibile 
causa del decesso. È questo il caso del ritrovamento di un corpo, del quale è necessario stabilire la 
causa del decesso. 
In questo tipo di situazione sarà lecito sospettare la morte per sepsi e quindi avviare tutta quella 
serie di indagini post mortali, di cui si è precedentemente parlato, solo nell’eventualità in cui si 
identifichi un chiaro focolaio infettivo e si siano escluse tutte le possibili altre cause alternative di 
decesso. Non sarebbe opportuno, considerato anche l’elevato costo del dosaggio dei marker o del 
delle indagini immunoistochimiche partire subito con l’obiettivo di diagnosticare o eventualmente 
escludere una morte per sepsi. Tuttavia anche quando l’esame ispettivo esterno o elementi specifici 
del caso facciano pensare ad una sepsi, dovranno prima essere valutati i reperti anatomo-patologici 
Fig. 32 -  Confronto sepsi-caso controllo sulla base delle 
concentrazioni di IL-6 
Fig. 33 - Confronto sepsi-caso controllo sulla base delle 
concentrazioni della CRP 
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e poi solo in un secondo momento, se questi lo ritengono opportuno, si potrà procedere con 
metodiche di più recente acquisizione. 
Tale sequenza di approccio ovviamente dovrà essere seguita anche per i due precedenti casi 
descritti. 
 
CONCLUSIONI SULLA CERTEZZA DIAGNOSTICA 
 
Dopo un’attenta analisi che tiene conto delle più recenti acquisizioni scientifiche in merito, si 
arriva alla conclusione che la certezza della diagnosi post-mortem di sepsi è molto difficile da 
raggiungere e che un approccio integrato di aspetti clinici, anatomo-patologici, 
immunoistochimici, dati di laboratorio, arrivano a dare un grado di probabilità della diagnosi 
post-mortem di sepsi che sarà tanto più prossimo alla certezza quanto più alto sarà il numero degli 
reperti considerati positivi, pur tenendo presente che il rilevamento di alcuni riscontri diagnostici 
sarà comunque necessario per non escludere la diagnosi.  
Quest’ultimo aspetto non vale per il reperto anatomopatologico, che data la sua aspecificità non 
può godere di tale prerogativa.  Detto ciò, ribadiamo che solo l’individuazione di tutte le possibili 
alterazioni funzionali che le cellule possono sviluppare durante la sepsi, così come la definizione 
dei meccanismi che ne sono alla base, può rivestire un’importanza fondamentale sia in campo 
clinico per la messa a punto di appropriate strategie diagnostico- terapeutiche sia per la diagnosi 
post-mortem, che non può più essere confinata a criteri clinico-circostanziali o ad aspecifici reperti 
macroscopici ma deve trovare fondamento oggettivo in indagini microscopiche e laboratoristiche 
che tengano conto della ricchezza dei contributi scientifici volti a chiarire la complessa patogenesi 
della sepsi.  
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Una perfetta conoscenza delle fisiopatologia della sepsi costituisce un punto cardine da cui partire 
per l’identificazione e la comprensione delle possibili metodiche di indagine utili alla sua diagnosi, 
sia in vivo che nel cadavere. prerogativa. 
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5. IMPLICAZIONI DELLA DIAGNOSI POST-MORTEM DI SEPSI SUL    
RAPPORTO DI CAUSALITA’ MEDICO-LEGALE  
 
Il problema fondamentale, non è tanto stabilire come e se la sepsi sia stata la causa della morte, ma 
comprendere se: 
1. vi sia realmente una sepsi, ossia se la diagnosi di sepsi è consentita con alto grado di 
probabilità logica o credibilità razionale; 
2. se una diversa assistenza avrebbe evitato il decesso, ossia se c’è stata o meno omissione 
nella diagnosi, nella terapia o se l’evento sia da ricondurre ad una eziologia iatrogena. 
 Partendo da  quest’ultimo punto,occorre chiarire che  dopo la valutazione dei peculiari aspetti 
della diagnosi post-mortem di sepsi, il passo successivo sarà quello di avvicinare aspetti medici 
alla giurisprudenza. In quest’ottica s’inserisce la valutazione del nesso di causa nella morte per 
sepsi.  
Schematicamente il rapporto di causalità nella morte per sepsi assume una rilevanza che è diversa 
nei diversi ambiti clinico, anatomopatologico e del diritto.  
La diagnosi clinica di sepsi nel paziente in vita mira ad instaurare i provvedimenti terapeutici più 
efficaci per contrastare l’evoluzione del processo morboso; la diagnosi anatomo-patologica per 
l’identificazione della causa mortis serve a valutare la correttezza della diagnosi formulata in vita 
dai sanitari curanti, ed accertare i motivi della eventuale discrepanza fra la diagnosi formulata in 
vita e quella reale, a verificare i meccanismi causativi remoti oltre che prossimi al decesso, al fine 
soprattutto di trarne utili elementi di giudizio per il corretto trattamento dei casi analoghi. Quando 
si è attribuito alla sepsi il valore di causa anatomo-patologica o clinica del decesso, l’indagine 
medico legale è orientata a verificare se quei fattori biologici siano stati innescati, agevolati, o 
posti in essere, causati o concausati dalla condotta umana, penalmente e civilmente illecita 
(mancato monitoraggio di un paziente a rischio elevato di sepsi, errata o ritardata diagnosi di 
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sepsi, errato o ritardato approccio terapeutico dopo la diagnosi) oppure dallo stesso lavoro 
espletato, infine dagli altri antecedenti di rilevanza giuridica di volta in volta in discussione. 
Dunque una procedura medica è causa di sepsi, in senso medico legale quando costituisce 
quell’antecedente, di interesse e valore anche giuridico dal quale dipende (in concorso di altri 
fattori o no), l’avverarsi della modificazione peggiorativa della persona, pur essa di rilevanza 
anche giuridica.  
Dopo aver fatto diagnosi post-mortem di sepsi quando a ritroso analizziamo la patogenesi della 
stessa da un punto di vista medico-legale dobbiamo immaginare come una catena in cui ciascun 
anello trasmette a quello che segue un impulso verso un fine determinato, impulso che ha sua volta 
a ricevuto da quello precedente. Ad esempio il danno cardiaco in corso di sepsi deriva dalla 
disseminazione delle citochine, che derivano dalla risposta dell’organismo alle tossine batteriche, 
che deriva dalla disseminazione e proliferazione dell’agente infettivo, che deriva dal suo 
superamento del focolaio localizzato e così via. L’embolia polmonare in corso di sepsi, deriva dalla 
formazione di emboli in circolo, che derivano stato pro-coagulativo, che deriva dal danno 
endoteliale, che consegue al produzione di metaboliti dannosi, secondariamente all’ipossia 
tissutale  che si realizza per la vasodilatazione e così via. Gli anelli più importanti in questa catena 
sono in genere l’ultimo (l’insufficienza respiratoria per l’ARDS, l’insufficienza cardiaca, 
l’ipotensione grave per la vasodilatazione massiva) ed il primo (infezione localizzata). Nella 
pratica in realtà sono importanti da un punto di vista giuridico e medico-legale tutti gli anelli 
intermedi, poiché in realtà ognuno di essi può essere stato innescato, agevolato o determinato da 
una condotta illecita o più in generale da un antecedente  di rilevanza giuridica. 
Se è vero che la prevenzione dell’infezione (evento lesivo iniziale) o il trattamento dell’episodio 
embolico polmonare (evento lesivo finale) avrebbero potuto evitare il decesso nell’immediato, 
risulta vero che anche il precoce riconoscimento e trattamento dello stato pro-coagulativo (evento 
intermedio) avrebbe avuto una certa percentuale di probabilità di evitare la morte.  
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REATI COMMISSIVI MEDIANTE OMISSIONE 
La valutazione della responsabilità medica di chi ne ha provocato, agevolato, o come più spesso 
accade non impedito che essa si realizzi comporta un’analisi della condotta omissiva (reati 
“commissivi mediante omissione”), che riguarderà i diversi ambiti della prevenzione, della diagnosi 
e della terapia. 
Per definire tale reato dovremmo prima chiarire due concetti: quello di “posizione di garanzia” 
(persona della quale è lecito raginare sulla responsabilità) e “quello di nesso di causa per reati 
commissivi mediante omissione”. 
Per “posizione di garanzia” vogliamo sostanzialmente indicare colui che, in virtù di una norma o di 
una obbligazione, viene ad essere individuato come il responsabile dell’accadimento di un 
determinato evento, anche se in esso non è in quel momento fisicamente coinvolto, stabilendo 
inoltre  che la dissociazione tra la “possibilità materiale di intervenire” e la “possibilità giuridica 
di intervenire” è irrilevante (non si riconosce all’uomo il dono dell’ubiquità). 
La comprensione del concetto di “posizione di garanzia” è strettamente legato alla determinazione 
del concetto di “struttura”: in una struttura vi sono più livelli di potere e di responsabilità, i quali 
hanno come riferimento finale il vertice gerarchico della struttura. In virtù di tale assunto, resta da 
stabilire fino a che punto si estende la responsabilità di colui che è al vertice della struttura. Tale 
ricerca deve essere affrontata in base ad alcune indispensabili considerazioni. Innanzitutto bisogna 
individuare il danno concreto, e l’individuazione deve essere quanto più certa e completa in tutti i 
suoi aspetti. Vanno poi individuate le condizioni che dovevano avverarsi affinché il suddetto danno 
non si verificasse. Tale determinazione non può avvenire in astratto, ma va comunque ed in ogni 
caso apportata alla fattispecie concreta.  
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Per agevolare l’espletamento della titolarità (e quindi della posizione di garanzia), senza però 
lasciare impuniti fenomeni colposi anche molto gravi è stata introdotta la “delega di funzioni”. Tale 
strumento, per evitare tentativi di elusione dei doveri giuridici da parte degli effettivi titolari della 
posizione di garanzia, deve avere determinate caratteristiche: 
1) La delega deve essere giustificata dalle dimensioni della struttura; 
2) il soggetto delegato deve essere un soggetto competente; 
3) al soggetto delegato deve essere conferita piena capacità economica; 
4) deve essere garantita l’indipendenza nel lavoro del delegato, dunque nessuna intromissione 
da parte del delegante. 
Nel caso di violazione delle condizioni di capacità economica e indipendenza il delegato risponde 
solidalmente con il delegante per i danni arrecati. 
Per quanto riguarda il nesso di causa, la giurisprudenza era orientata ad una differenziazione tra il 
significato del nesso causale nei reati commissivi rispetto a quello che viene attribuito ai reati 
commissivi mediante omissione e il motivo era legato soprattutto alla difficoltà o seria impossibilità, 
di ricostruire concretamente il nesso causale attraverso il processo logico che il giudice opera in 
questi casi, ossia il “giudizio controfattuale”, teso a dimostrare che il comportamento alternativo 
avrebbe evitato l’evento.  
Precedentemente all’intervento delle Sezioni unite della Cassazione in occasione della Sentenza 
Franzese, il procedimento del giudice si basava sulla “teoria dell’aumento del rischio”.  Tale teoria 
richiedeva che l’intervento dell’agente doveva essere comunque diretto al fine di diminuire il 
rischio di verificarsi dell’evento lesivo nei confronti della vittima, il che puniva l’incompetenza 
dell’agente che ha cagionato l’evento quasi sempre. 
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Già prima della Sentenza Franzese, la giurisprudenza aveva cercato di risolvere la questione 
dell’individuazione del nesso causale nei comportamenti omissivi, al fine di accertare la 
responsabilità professionale in campo medico.  
EVOLUZIONE GIURISPRUDENZIALE 
L’evoluzione in materia ci riporta indietro almeno agli anni ’80 quando la Cassazione ebbe 
occasione di affermare che, essendo la vita umana un diritto fondamentale, “sono sufficienti anche 
solo poche probabilità di successo” per affermare la responsabilità del medico in caso di omissione 
(sez. 4 n° 4320/83).  
Quasi un decennio dopo (sez. 4 n. 371/92) assistiamo già ad una interpretazione più restrittiva da 
parte della Corte, la quale afferma che, anche nel caso di probabilità limitata, comunque le 
possibilità di successo devono essere “serie ed apprezzabili” quantificandole addirittura nell’ordine 
del trenta per cento. 
Nel 1993 con la sentenza 10437 la 4° sezione della Cassazione alza ulteriormente il parametro di 
valutazione portandolo ad un “sufficiente grado di certezza”, che nel 2000 diventerà addirittura 
“alto grado di possibilità” nella sentenza 1126/2000.  
Sempre nello stesso anno la Corte ha avuto l’occasione di specificare in due occasioni successive 
(sentenze Musto e Baltrocchi), che l’alto grado di possibilità va inteso in termini scientifici e logici. 
Ciò significa che il giudice può sostenere la responsabilità per omissione, quando vi sia un giudizio 
controfattuale che, sulla base di una legge scientifica, dimostri l’esistenza del nesso causale (cioè: se 
il medico fosse intervenuto l’evento non sarebbe accaduto). 
Nel 2002, con la sentenza Orlando, si è distinto tra probabilità logica e quella statistica: 
quest’ultima non è sufficiente a dimostrare il nesso di causalità, ma serve anche una valutazione 
concreta della situazione reale.  
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Tenendo presente la sentenza delle sezioni unite e riportandola al caso delle morti per sepsi ai fini 
della ricerca del nesso causale tra la morte per sepsi e la responsabilità commissiva mediante 
omissione (mancata prevenzione, mancata diagnosi, mancata terapia), deriveranno alcuni criteri: 
 Il nesso causale deve ritenersi esistente qualora vi sia una legge scientifica o una massima di 
esperienza che dimostrino che, se il medico fosse intervenuto, l’evento non si sarebbe 
verificato, o si sarebbe verificato in epoca significativamente posteriore, o con minore 
intensità lesiva; 
 Il nesso causale non può basarsi soltanto su una valutazione statistica riferita ad una 
popolazione ma è necessaria un’analisi della situazione concreta del caso in questione (es. 
età del paziente, presenza di altre patologie, …); 
 La certezza che sta a fondamento del nesso causale deve essere una “certezza processuale”, 
che si desume tenendo conto dei principi per la valutazione delle prove. Ciò significa che, se 
il riscontro probatorio è insufficiente, incerto e contraddittorio, quindi non dimostrante la 
colpevolezza del medico “oltre ogni ragionevole dubbio” (art. 533 cpp modificato dalla l. 46 
del 2006), il giudice deve pronunciare sentenza di assoluzione; 
 La Corte di Cassazione, in quanto giudice di legittimità, deve valutare la razionalità delle 
argomentazioni, sulla base degli elementi di prova e dei criteri che sono alla base delle loro 
conclusioni. Non deve quindi valutare la decisione, ma le giustificazioni che stanno alla base 
della stessa. 
SENTENZA FRANZESE 
 
Nel caso Franzese era capitato che il Sig. Pasquale Castelloni venisse ricoverato d’urgenza il 4 
aprile 1993, presso l’ospedale  Cardarelli di Napoli per forti dolori addominali. Il giorno successivo 
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viene operato e l’intervento indica un’infezione in corso causata da “perforazione dell’intestino 
tenue.  
Gli esami effettuati successivamente rilevano una situazione particolarmente complessa e grave: si 
dispone, perciò, una consulenza interna ed una terapia antibiotica. 
Il 9 aprile viene trasferito, sempre all’interno della medesima struttura, nella XVI divisione 
chirurgica, che vedeva al suo vertice il Dottor Salvatore Franzese (in posizione di garanzia). Il 
Castelloni continua ad essere sottoposto alla terapia prescrittagli e le sue condizioni sembravano in 
leggero miglioramento, tanto che il medico, in data 14 aprile decide di sospendere gli antibiotici e, 
nonostante gli ultimi esami connotassero ancora una grave carenza di globuli bianchi, senza 
procedere alla consultazione precedentemente richiesta, il 17 aprile dimette il paziente giudicandolo 
“in via di guarigione chirurgica”, senza alcun tipo di prescrizione medica.  
Due giorni più tardi Castelloni accusa nuovamente acuti dolori addominali e, il 21 aprile viene 
operato tramite laparotomia : il referto post-operatorio indica uno sviluppo di un batterio anaerobico 
che provoca anemia acuta ed emolisi, cioè la rottura dei globuli rossi e la fuoriuscita di emoglobina 
e l’organismo ne risulta notevolmente indebolito e immunodepresso. 
Il 22 aprile 1993 il paziente viene sottoposto ad un nuovo intervento, ma in conseguenza di una 
sepsi addominale, causata proprio dal batterio, muore. 
Il 28 aprile 1999 il Pretore di Napoli, chiamato a giudicare questo caso, pronuncia una sentenza 
contro il Dottor Franzese, dichiarandolo colpevole del reato di omicidio colposo “per aver 
determinato l’insorgere di una sepsi da clostridium septicum (il suddetto batterio) che 
cagionava il 22 aprile la morte del paziente”; lo condanna ad otto anni di reclusione più il 
risarcimento del danno a favore della parte civile per un totale di settanta milioni di lire. 
Le motivazioni adottate dal Pretore si basano sul fatto che l’imputato non avesse effettuato né una 
corretta diagnosi, né delle cure efficaci, e in più, per negligenza e imperizia, avesse omesso di 
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tenere in considerazione i risultati rilevati dai vari esami ai quali il Castelloni era stato sottoposto. 
Inoltre non aveva provveduto a combattere l’avanzamento dell’infezione, debilitando sempre di più 
il sistema immunitario, ma la cosa di maggior rilievo è che aveva autorizzato la dimissione del 
paziente giudicandolo in via di guarigione, nonostante gli esami non avessero rilevato dati 
particolarmente positivi.  
Inoltre in primo grado si sostiene che se la diagnosi e la cura fossero state precise e tempestive, 
secondo i consulenti medico-legali, con “un alto grado di probabilità logica o credibilità 
razionale”, si sarebbe evitato l’avanzamento dell’infezione che ne ha provocato la morte. 
Chiamata a pronunciarsi è stata la quarta sezione della Corte di Cassazione, che alla fine ha ribadito 
la condanna per il Dottor Franzese è stato per omicidio colposo perché il suo comportamento aveva 
contribuito alla formazione di una “sepsi addominale batterica” che, come conseguenza, ha 
provocato la morte del paziente. 
I motivi sui quali si basa la Cassazione sono molteplici, come ad esempio un’errata diagnosi, 
l’omissione, causata da imperizia e negligenza, di una attenta valutazione dei preoccupanti risultati 
derivanti dagli esami, la mancata consultazione interna, nonostante fosse stata richiesta, ma 
soprattutto l’autorizzazione della dimissione, anche se la situazione si presentasse critica. 
Sposando le conclusioni dei giudici di merito, la Cassazione afferma l’esistenza del nesso causale 
tra la condotta omissiva tenuta dall’imputato e la tragica morte del Castelloni. Naturalmente 
tale accertamento è stato fatto con grado di probabilità molto alto, tanto da parlare di 
“credibilità razionale” o “probabilità logica”.  
CONCLUSIONI DELLA SENTENZA FRANZESE 
Per probabilità logica s’intende una probabilità statistica, integrata, confortata, corroborata 
da elementi concreti riferiti al caso di specie, cioè il giudice deve partire da un’analisi delle 
leggi scientifiche e statistiche, ma deve poi valutare se queste siano compatibili al caso 
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concreto , tenendo conto, ad esempio, dell’età, sesso, anamnesi patologica, trattamenti 
farmacologici ed eventuali causa eccezionale sopravvenuta, che ha interrotto il nesso causale. 
 
Il Giudice impiegando nell’accertamento del nesso “generalizzazioni del senso comune, massime 
d’esperienza, enunciati di leggi biologiche, chimiche e neurologiche di natura statistica ed anche la 
più accreditata letteratura scientifica del momento storico” deve comunque tendere a conseguire un 
coefficiente di probabilità seria ed apprezzabile e non svuotato di significato, come un passato, in 
nome di una tutela primaria del bene vita umana.  
Ciò implica che le difficoltà di prova non possono mai legittimare un’attenuazione del rigore 
nell’accertamento del nesso di condizionamento necessario e, con essa, una nozione debole della 
causalità che finirebbe per comportare un’abnorme espansione della responsabilità per omesso 
impedimento dell’evento.  
L’obiettivo è quello cioè di raggiungere una certezza processuale che consenta di giustificare la 
logica conclusione che, tenendosi, l’azione doverosa omessa, il singolo evento lesivo non si 
sarebbe verificato, ovvero si sarebbe inevitabilmente verificato ma in epoca significativamente 
posteriore o con minore intensità lesiva (Sezioni Unite).  
Dopo la sentenza Franzese, sono diversi i casi in cui ad essa si fa riferimento e soprattutto di questa 
sentenza si sottolineano aspetti come: 
 Lo standard probatorio e di giudizio dell’oltre ogni ragionevole dubbio; 
 La valorizzazione dei principi di legalità tassatività e responsabilità per fatto proprio; 
 Il modello della sussunzione sotto leggi scientifiche; 
 Il riferimento indispensabile alla condizione necessaria; 
 Il ripudio di una “nozione debole di causalità” fondata sull’aumento del rischio. 
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Tuttavia, dure critiche sono state mosse alla “sentenza Franzese” da parte di una autorevole dottrina. 
Tale orientamento ammette che la “certezza assoluta” sia ancora oggi un ideale irraggiungibile, 
quindi ciò che si richiede ai giudici è la certezza umanamente ottenibile con gli strumenti a 
disposizione. 
 In un tale contesto, allora, il “meno” che si possa pretendere è una spiegazione certa su leggi 
universali.  In questa visione, l’unico soggetto in grado di poter decidere sulla responsabilità penale 
dell’imputato sarebbe il perito tecnico poiché esso (e non il giudice) ha conoscenza scientifica delle 
leggi scientifiche generali. Questa soluzione, ovviamente non condivisibile, comporta 
l’inconveniente di privare il giudice del ruolo di reale dominus del processo. 
UTILIZZO DELLE LEGGI STATISTICHE 
 
Essendo la  medicina, dominata dalla probabilità si pone il problema della utilizzazione di leggi 
statistiche: in relazione ad esse, il minimo che si possa esigere è che abbiano una frequenza 
vicinissima a 100, che permettano di raggiungere spiegazioni forti.  
E’ evidente che il caso di specie non fa parte del campione di riferimento dal quale si adotta la 
legge statistica, motivo per cui è inevitabile che sussistano discordanze tra le caratteristiche 
del campione ed il caso che si sta analizzando. Di fatto non potremo mai sapere se tali 
discordanze (come può esserlo una differente età o la presenza di una patologia pregressa) 
avrebbero modificato il risultato dello studio, facendo variare quel dato percentuale al quale 
ci stiamo riferendo.  
In definitiva l’esigenza di una certezza processuale si scontra con il ricorso all’utilizzo di leggi 
scientifiche estrapolate da casi di studio che differiscono sempre anche se in maniera minima 
dal caso di specie. 
Da questo concetto derivano 2 aspetti: il primo è che l’applicazione della legge scientifica 
soffrirà sempre di un certo grado di incertezza nella sua applicazione al caso di specie (a meno 
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che non esista una corrispondenza totale tra le caratteristiche del campione di riferimento e il 
nostro paziente, la sua infezione e le circostanze con cui si realizza);  il secondo è la necessità 
obbligata di dover calare tale legge nel caso specifico, in virtù proprio di tale incertezza.  
La legge statistica è una legge per lo più valida prima che l’evento si realizzi. Infatti un aspetto 
controverso sta nel fatto che se un paziente con una probabilità di sopravvivenza del 30 % 
sopravvive, a posteriori  (e solo a posteriori) noi possiamo ben dire che la sua probabilità di 
sopravvivenza con quel trattamento era del  100 %, perché di fatto si è salvato. Ammettiamo di 
avere 2 pazienti praticamente identici per condizioni cliniche e la cui probabilità di salvezza è per 
entrambi  del 30 %. I due pazienti vengono sottoposti a 2 trattamenti diversi, da cui deriva la morte 
di uno e la sopravvivenza del secondo. Analizzando a posteriori il caso del paziente deceduto, in 
virtù del fatto che l’altro si è salvato, non diremo più che la probabilità di sopravvivenza in caso di 
comportamento alternativo è del 30% ma sarà del 100 %. 
Un altro aspetto controverso sta nella eliminazione dei fattori causali alternativi. 
Appare chiaro come le SS. UU. abbiano voluto scacciare l’idea di una “pregiudiziale obbligatoria” 
rappresentata dal tasso percentualistico elevatissimo, vicino a 100, di cui deve essere dotata una 
legge scientifica per poter essere utilizzata ai fini dell’accertamento causale. Si dice così che 
adottando leggi scientifiche con coefficienti medio-bassi sarà possibile pervenire ad un 
accertamento causale di elevato grado di credibilità razionale qualora corroborate dal positivo 
riscontro probatorio che dimostri la sicura non incidenza di altri fattori causali alternativi. 
Tuttavia, questo aspetto è controverso poichè se si eliminassero eventuali fattori alternativi, si 
arriverebbe già senza ulteriori indagini di confronto ed integrazione ad un coefficiente di 
probabilità prossimo al 100 %. Ammettiamo che le possibili cause del decesso siano l’infarto, 
l’embolia polmonare, un ictus cerebrale o la sepsi. Ognuna di questi eventi ha una probabilità di 
essere causa del decesso del 25 % ma se riuscissimo ad escludere le prime tre (quindi tutte tranne 
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l’ultima), rimarrebbe la sepsi, che a questo punto avrebbe una probabilità di essere la causa del 
decesso prossima al 100%, senza dover ulteriormente contestualizzare il caso di specie.  
CONTESTUALIZZAZIONE DELLA LEGGE DI COPERTURA AL CASO CONCRETO 
 
Riguardo l’ultimo aspetto precedentemente menzionato, questo sembra essere stato pienamente 
fatto proprio dalla Corte di Cassazione nella sentenza recente sentenza n. 14930/2012. Si può infatti 
notare come la Corte, nonostante dalle relazione peritali fosse stato riscontrato che i pazienti che 
giungono alle cure in uno stato di shock cardiaco acuto muoiono in una percentuale che va dal 30 al 
60 percento (quindi, viceversa, si ricava che le percentuali di salvezza sono medio-basse), abbia 
proceduto innanzitutto con l’esclusione di possibili fattori causali alternativi: cioè la morte è  dovuta 
sicuramente ad uno shock cardiaco acuto e non da altro. Dopo la Corte passa, ugualmente 
all’effettuazione della “contestualizzazione” della legge scientifica di copertura che, come visto, 
presenta coefficienti medio-bassi: la Corte verifica in che contesto deve essere calata la legge di 
copertura: si nota come il paziente viene portato in ospedale in una condizione sicuramente non 
riconducibile ad uno shock cardiaco (tant’è che dialoga tranquillamente col medico). A questo 
punto la Corte precisa che nel caso di tempestiva diagnosi e cura le probabilità di salvezza nel caso 
specifico si elevano al 90%. Ma c’è di più. Se già sin dalla prima visita al paziente fosse stato 
diagnosticata la patologia sofferta, a maggior ragione il trattamento terapeutico si sarebbe rilevato 
salvifico. 
Stesso esempio può essere traslato ad un paziente che muore per shock settico (mortalità dell’ 80%, 
quindi probabilità di salvezza del solo 20%  in caso di riconoscimento e trattamento tempestivo)  
ma che arriva dal medico con sepsi non grave, condizione che ha una mortalità del 30 % (quindi 
probabilità di sopravvivenza del 70%).  Anche in questo caso si nota come il paziente viene portato 
in ospedale con una condizione sicuramente non  riconducibile ad uno shock settico, motivo per cui 
in caso di tempestiva diagnosi e cura le probabilità di salvezza nel caso specifico si elevano al 70 %, 
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pur essendo partiti da una condizione, come lo shock settico grave in cui la sopravvivenza è del 
20%, ovvero sia statisticamente molto bassa. 
Addirittura se già dalla prima visita al paziente fosse stato diagnosticata l’iniziale infezione, a 
maggior ragione il trattamento terapeutico, fatto all’inizio, si sarebbe rilevato salvifico. 
Ecco dimostrato quindi che da una legge scientifica di copertura con coefficienti medio-bassi si 
possa giungere, grazie alla sicura esclusione di fattori causali alternativi e alla considerazione di 
tutte le circostanze del caso concreto, ad una spiegazione causale con un “elevato grado di 
credibilità processuale”. Ecco dimostrato come, seppur la sentenza in parola non contenga nessun 
richiamo alla famosa “sentenza Franzese”, di fatto ad essa si conformi in tutto e per tutto al 
principio secondo cui è possibile far ricorso anche a leggi scientifiche con frequenze medio-basse 
per la spiegazione causale. 
Un altro esempio pratico è la sentenza n. 52 del 02-04-2009 del Tribunale di Cassino, riferita ad un 
decesso per Mods dovuta a sepsi. Pur tenendo presente la legge scientifica di copertura che assegna 
una precisa percentuale di sopravvivenza in caso di corretta diagnosi e cura, si è dovuto comunque 
analizzare elementi concreti del caso di specie prima di poter esprimere un giudizio. Di fatto la 
sentenza fa riferimento allo stato anteriore del soggetto, alla gravità e al tipo specifico di 
compromissione d’organo e solo dopo questa integrazione si da poi un giudizio: “allorquando la 
paziente fu presa in carico dai sanitari della clinica S. xxx vi erano già delle compromissioni 
d’organo, un avanzato grado di insufficienza renale con edema generalizzato…, problemi 
cardiologici…, epatici…, congiuntamente ad uno stato precario di salute ed un età avanzata tale 
per cui un ravvedimento diagnostico e terapeutico non sarebbe stato comunque in grado di evitare 
l’evento”. 
In sintesi l’evento morte si sarebbe comunque realizzato e con una probabilità addirittura più alta di 
quella stabilità dalla legge statistica di riferimento. 
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Escludendo nell’operato dei sanitari, meccanismi causali che avrebbero evitato l’evento con 
probabilità razionale prossima alla certezza, è stata emessa sentenza di proscioglimento. 
La contestualizzazione, che nel caso delle morti per sepsi consente di far oscillare il coefficiente di 
probabilità fino al raggiungimento della certezza processuale o del suo definitivo screditamento, 
non può non far riferimento ad elementi prognostici già ampiamente definiti in ambito clinico. 
Considerata la complessità del fenomeno sepsi (malattia multifattoriale, variabile e dinamica), la 
probabilità che un trattamento precoce e corretto prevenga il decesso non possono dipendere solo da 
un numero limitato di fattori, cioè per la sepsi non è sufficiente considerare il solo tempo intercorso 
tra la presentazione dei sintomi e la diagnosi e tra la diagnosi e l’inizio della terapia (come 
erroneamente si potrebbe pensare). I pazienti con sepsi non sono tutti uguali e per questo motivo 
non sarà sufficiente un univoco giudizio controfattuale che dica che un comportamento alternativo 
avrebbe evitato l’evento sepsi, senza riferirsi ad elementi specifici del caso in questione.  
Un tempestivo approccio diagnostico terapeutico consentirà di salvare il paziente con probabilità 
innanzitutto dipendenti dalla tempestività della diagnosi (ore intercorse dal momento in cui i 
sintomi sono posti al medico al momento in cui questo fa diagnosi) e dal tipo di diagnosi che viene 
fatta:  
- batteriemie (letalità del 10-20 %); 
- sepsi (letalità del 20-30%); 
- sepsi grave/shock (letalità del 50%);   
- Mods (letalità dell’80%). 
Per questi due primi parametri esistono delle leggi statistiche con delle percentuali di sopravvivenza 
ben definite.  
Si partirà così da queste (definite leggi scientifiche universali di copertura), per poi  
necessariamente correggere tale valore tenendo presente anche:  
- predisposizione (genetico o acquisito, età, terapia immunosoppressiva, etilismo); 
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- specie batterica e sito d’infezione; 
- presenza ed entità della risposta iniziale dell’organismo ospite; 
- grado di disfunzione d’organo; 
Entrando nel dettaglio, appare logico che trattare un paziente giovane ha sicuramente maggiori 
probabilità di successo rispetto ad un paziente più anziano e questo dato vale sia per scongiurare il 
decesso che per evitare che il paziente s’infetti. Ad esempio uno stesso comportamento preventivo 
alternativo impedisce lo sviluppo della sepsi con una probabilità 13 volte più bassa  sopra i 65 anni 
(che quindi più facilmente s’infetta) rispetto ad un paziente giovane (rischio relativo 13,1).  
Stesso discorso può essere traslato per la terapia immunosoppressiva, la cui durata vanifica i 
trattamenti di prevenzione delle infezioni e nel momento in cui queste si sviluppano può rendere 
non sufficienti i trattamenti terapeutici.  
Tuttavia la prognosi dipende anche dal microrganismo in causa. La letalità in caso di sepsi da 
stafilococchi coagulasi negativi è del 15 %, per i bacilli Gram negativi del 25%, per gli enterococchi 
è del 30%, mentre per la candida è del 40%.  Anche il sito di infezione condiziona la prognosi, che 
risulta essere peggiore se il focolaio settico è il polmone o la cavità addominale (sepsi come 
evoluzione di una pomonite o di una peritonite). 
Riguardo alla predisposizione genetica alle infezioni questa favorirà la possibilità di sviluppare la 
sepsi e di morire per le sue conseguenze, dipendentemente dal tipo specifico di anomalia genetica.  
Ad esempio soggetti con granulocitopenia grave (in cui la riserva midollare è ridotta a meno del 7 
% del totale delle cellule nucleate il tasso di mortalità è del 90 %. Questo fa si che  anche in caso di 
diagnosi ritardata e cura non congrua comunque la probabilità di sopravvivenza risulta essere 
sempre molto scarsa, cioè l’evento morte per sepsi si eviterebbe con bassissima probabilità. 
Stesso discorso vale anche per pazienti che arrivano dal medico con Sepsi ma che hanno già una 
patologia pregressa come il cancro. In questo caso si dovrà considerare che poiché la mortalità per 
sepsi è più alta rispetto ad un soggetto senza neoplasie, la probabilità di successo di un intervento 
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terapeutico dovranno essere ridotte rispetto alla legge statistica inizialmente considerata, ovvero in 
caso di errore medico nella diagnosi e cura della sepsi, diremo che un comportamento alternativo 
avrebbe evitato l’exitus con una percentuale molto più bassa (tale magari da non poter essere 
considerata in sede penale). Per la letteratura, pazienti con diagnosi di cancro hanno un rischio più 
alto di sepsi e un outcome peggiore rispetto ai soggetti sani, con un rischio relativo di 4,8. La loro 
mortalità è del 55% più alta se comparata a soggetti sani.  
Ultimo ma non meno importante è considerare il grado di disfunzione d’organo con cui il paziente 
settico arriva dal medico. Poiché la mortalità aumenta progressivamente all’aggravarsi 
dell’insufficienza multiorgano, se un paziente si presenta con il deterioramento grave della funzione 
cardiaca, epatica e respiratoria,  le probabilità di successo (a parità di  trattamento diagnostico 
terapeutico) sono più basse rispetto a quelle di un paziente con la sola compromissione di un 
apparato. Anche in questo caso, integreremo la legge scientifica di copertura con un altro dato tratto 
dalla letteratura secondo cui oltre i due organi coinvolti, un ulteriore compromissione di altro 
organo porta ad un incremento della mortalità del 15-20 %. 
A conclusione di quanto detto fin ora, è facile comprendere quanto possa essere complicato riuscire 
a trovare nella letteratura scientifica un modello statistico i cui parametri di riferimento siano del 
tutto sovrapponibili a quelli del caso che andiamo a considerare, motivo per il quale l’indagine 
medico legale sarà impegnata nel tentativo di analizzare tutti gli elementi del caso di specie, e con 
l’ausilio delle conoscenze mediche dovrà riuscire a definire una grado di probabilità quanto più 
prossimo alla certezza che un comportamento alternativo avrebbe evitato, affievolito o quantomeno 
ritardato le conseguenze letali dell’evento settico.  
OMISSIONE NELLA DIAGNOSI 
 
Per quanto riguarda l’omissine nella diagnosi (e non nella terapia come nella sentenza franzese)  
Sotto il profilo della colpa addebitabile al sanitario, la Cassazione pretende che il giudice accerti che 
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la regola precauzionale (nel caso di specie la sottovalutazione dei sintomi) sia stata effettivamente 
violata. Questo rappresenta la “conditio sine qua non” per l’affermazione della responsabilità. Ciò 
vuol dire che al medico s’impone una particolare cautela in questo genere di ipotesi. La Corte in 
effetti pretende che la presenza di sintomi anche possibilmente indicativi di una patologia 
alternativa, magari più grave, risulti acclarata con certezza è posta all’attenzione del medico, 
affinché possa a lui addebitarsi l’errore diagnostico sulla base di elementi certi, oggettivi ed 
univoci. Si fa riferimento in questo caso alla sentenza del 6 giugno – 10 luglio 2006 n. 23881 della 
Cassazione in cui un medico di base  era stato condannato per omicidio colposo di un paziente, che 
a lui si era rivolto segnalandogli di avvertire dolori alla bocca dello stomaco o crampi al petto. Il 
giudice di merito aveva ravvisato imprudenza e imperizia nel comportamento del medico per avere 
questi completamente errato la diagnosi, riconducendo quei sintomi ad una sindrome influenzale, 
anziché a un infarto acuto del miocardio: patologia che, non adeguatamente e tempestivamente 
curata, aveva portato alla morte del paziente. Un caso analogo potrebbe essere quello di un medico 
che erroneamente non riconosce quelli che sono i sintomi tipici di un’infezione sistemica (SIRS con 
i suoi specifici criteri di diagnosi precedentemente descritti)  o che non sospetta la sepsi e quindi 
conseguentemente omette di far eseguire ulteriori indagini di laboratorio previste come glicemia, 
WBC, VES, PCR, PTC, Trombocitopenia, Ac. Lattico, o indagini stumentali, sbagliando in 
definitiva la diagnosi.  
OMISSIONE NELLA PREVENZIONE 
 
Un altro aspetto è l’omissione nella prevenzione della diffusione dell’infezione. Quest’ultimo può 
essere considerato tenendo presente la sentenza Lucarelli del 25 maggio 2005 n° 25233.  
Nel reparto di ematologia dell’ospedale di Pesaro si registravano 9 decessi di pazienti ricoverati, 
dovuti ad epatite fulminante B. Dagli accertamenti dei periti risultava che tutti i pazienti avevano 
subito il contagio durante il ricovero nel reparto di ematologia; che l’infezione era stata prodotta 
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dallo stesso stipite accertata dall’esame dei campioni biologici prelevati dai pazienti deceduti; e che 
la fonte del contagio era un decimo paziente ricoverato pochi mesi prima nello stesso reparto. 
Davanti a questa situazione, partivano due tronconi d’indagine, uno relativo alla responsabilità del 
primario del reparto, troncone che sfociava in un rinvio a giudizio basato principalmente sulla 
imputazione di una condotta omissiva consistente nella mancanza di controllo e vigilanza rispetto 
alle procedure ed agli strumenti adoperati per i prelievi ematici dei paziente rispetto alla 
conservazione e sterilizzazione degli strumenti utilizzati; l’altro troncone, poi archiviato, relativo 
all’ipotesi del sabotaggio ad opera di persona ostile. In primo grado l’imputato veniva a assolto, in 
quanto il tribunale rilevava che “nonostante gli approfondimenti compiuti, non era stato 
individuato il veicolo attraverso cui in concreto il virus si era trasmesso”, precisando che “solo 
l’individuazione dei comportamenti concreti dei soggetti che li avevano posti in essere poteva 
consentire una valutazione in termini di responsabilità dei soggetti anche perché la mancata 
individuazione del veicolo del contagio escludeva la possibilità di qualsivoglia ulteriore ricerca in 
ordine alla sequenza causale da cui era derivato l’evento”.  
In secondo grado invece l’imputato veniva condannato perché secondo la corte d’appello, uno 
soltanto poteva essere il meccanismo che aveva causato il contagio, vale a dire l’uso di strumenti 
sanitari contaminati i quali erano stati il veicolo di trasmissione del virus, a causa 
dell’inosservanza delle precauzioni universali da parte degli operatori sanitari. E a tale 
conclusione inducevano le seguenti considerazioni: 
1. l’infezione da virus B, non poteva che avvenire per via ematica, attraverso altro veicolo 
contaminato; 
2. doveva escludersi, la trasmissione per via sessuale o per uso di stupefacenti; 
3. tutti i donatori di sangue erano stati controllati con esito negativo. 
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La ricostruzione del nesso causale, basato su leggi scientifiche di copertura o su massime 
d’esperienza era il seguente: 
a) la causa della morte è stata l’insufficienza epatica per la necrosi massiva da epatite 
fuminante da virus B 
b) causa dell’infezione virale, contagio mediante contatto ematico determinante il passaggio 
per via parentale di sangue infetto al sangue di altri soggetti sani; 
c) causa del contagio, veicolo infetto e comportamento concreto di un sanitario riconducibile 
ad omessa vigilanza del primario in posizione di garanzia. 
Anche in questo caso, la corte per esprimere sentenza di condanna si riferisce a una legge scientifica 
di copertura secondo la quale ad un comportamento alternativo in ambito preventivo corrisponde 
una determinata probabilità di evitare il contagio (causa iniziale) pur integrando tale dato ad 
elementi concreti del caso di specie. In un passo della sentenza, si pone attenzione, 
indipendentemente dalle probabilità statistiche di contagio che quel comportamento errato comporta 
per quel tipo di infezione, ad elementi del caso di specie che fanno variare tale percentuale. 
La Corte d’Appello, dopo aver evidenziato che nel breve periodo dall’agosto 1997 al gennaio 1998 
erano stati registrati 11 casi di infezione, con un tasso di contagio pari al 10,6 %, ha ritenuto, che la 
differenza tra il tasso fisso (0.09%) previsto dalla legge statistica ed il tasso di contagio verificatosi 
nel caso di specie (10,6), fosse riconducibile alla condotta anti-doverosa del responsabile del reparto 
(per la omessa vigilanza) ed offrisse dunque la verifica aggiuntiva della sussistenza del nesso 
causale omissivo (raggiungimento delle certezza processuale). 
 
DIFFERENZA TRA SEDE PENALE E CIVILE 
 
Chiariamo subito che il nesso di causa nella responsabilità medica si atteggia in maniera molto 
diversa a seconda se ci si trova ad agire nell’ambito penale o in quello civile. 
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Nella sede penale la Cassazione penale a Sezioni Unite, con la sentenza “Franzese” emessa in 
ambito di reati omissivi, ha chiarito che per fondare la responsabilità dell’imputato si deve 
raggiungere una convinzione “prossima alla certezza” che il danno, qualora la condotta dovuta fosse 
stata tenuta, non si sarebbe verificato. Lo stesso esempio calato nell’ambito della responsabilità 
civile, invece, porterebbe a risultati totalmente diversi sia in base ai principi di accertamento del 
nesso causale (ispirati non al criterio “dell’altamente probabile o della quasi certezza” ma quello del 
“più probabile che non” in forza della sentenza a Sezioni Unite Civili n°581/2008 ) e di onere della 
prova. 
In buona sostanza il criterio eziologico che collega la condotta all’evento si muoverà secondo il più 
ampio principio del “più probabile che non” nell’ambito civile rispetto al principio di “alta 
probabilità o quasi certezza” dell’ambito penale. 
SIGNIFICATO MEDICO-LEGALE DELLO STATO ANTERIORE: LA CONDIZIONE DI 
PREDISPOSIZIONE ALLE INFEZIONI 
 
Dev’essere chiaro che la malattia acquisita, nel nostro caso la sepsi, è comunque sempre la 
risultante dell’interazione tra due elementi: il fattore esogeno o estrinseco (la manovra diagnostico-
terapeutica o la soluzione di continuo che consente l’ingresso dell’agente patogeno) cioè ciò che 
direttamente la provoca e che il più delle volte è quello che interessa in sede forense e l’organismo o 
i fattori intrinseci sui quali il primo agisce e che concorrono, opponendosi o favorendo, al 
conclamarsi dello specifico esito dannoso. Ogni paziente non può essere considerato come una 
costante poiché esso varia continuamente non soltanto se confrontato con le altre persone ma anche 
da momento a momento. Occorrerà quindi esaminare ogni persona nei suoi specifici caratteri, 
variabili durante la sua singolare evoluzione vitale, sia entro i limiti normali sia al di là dei limiti 
normali, e quindi francamente patologici. Appare evidente che quando si parla di cause di sepsi, non 
ci si riferisce mai esclusivamente a fattori esogeni come i microbi ma si vuole alludere anche a 
condizioni intrinseche dell’organismo, le quali possono non avere in se nulla di patologico  e ciò 
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nonostante avere importanza, talora notevole, se non proprio decisiva, per l’insorgenza o per la 
gravità della malattia o per la causazione del danno, condizionandone le stesse specifiche 
caratteristiche di modalità d’insorgenza, di qualità, di entità, di cronologia, di natura. 
Si ricordi che lo stato anteriore non deve superare per importanza questi stessi fattori: la 
preesistenza di un diabete mellito, notoriamente aumenta il rischio di sviluppare infezioni, ma non 
screditerà mai la gravità di una errata procedura medica che ha provocato l’infezione, benchè il DM 
possa aver enormemente agevolato tale situazione.  
A questo punto diventano importanti tutti quei dati  (in parte desunti anche dall’indagine autoptica 
per la diagnosi post-mortem e in parte dalla consultazione delle cartelle cliniche) che concorrono ad 
illuminare sulle effettive condizioni cliniche del paziente nel momento in cui ha agito l’antecedente 
considerato.  
La sepsi ha un decorso assai più grave sia in presenza di un diabete mellito o di una sindrome da 
immunodeficienza sia in presenza di antecedenti condizionali di ordine meramente fisiologico come 
l’età.  
In linea generale si possono distinguere fattori esogeni “sufficienti” cioè fattori che da soli possono 
provocare la sepsi o un esito dannoso, e fattori “insufficienti”, cioè tali che da soli non potrebbero 
causare quel determinato effetto ma che debbono associarsi ad altri fattori (intrinseci/estrinseci). 
La sufficienza o l’insufficienza di determinati fattori esogeni a provocare un infezione sistemica 
sono legate appunto unicamente al particolare stato anteriore individuale.  
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